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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 16

SESION ORDINARIA - VIRTUAL

22 'Y 23 DE JUNIO DE 2017

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.7. RESPUESTA LLAMADO REVISION DE OFICIO
3.10. DERECHOS DE PETICION

3.11. CONSULTAS

3.12. ACLARACIONES

3.13. INSERTOS

3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR

3.16. UNIFICACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria - virtual de la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora, en la sala de Juntas
del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA S mrore (02
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700 .
Acta No. 16 de 2017 SEMPB :
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© £ PR
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 lcontec

www.invima.gov.co

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



2 " TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabdn
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

NA
3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

3.4.1. GAVISCON ® DOBLE ACCION LIQUIDO, SUSPENSION ORAL CON
SABOR A MENTA
GAVISCON® DOBLE ACCION LIQUIDO SACHET

Expediente : 20027038 / 20044923

Radicado :2016141469/2016141471/2017002951/
Fecha : 17/05/2017

Interesado : ReckittBenckiser Colombia S.A.

Composicion:

Cada 100mL contiene 5g de Alginato De Sodio + 3.25g de Carbonato de Calcio + 2.13g
de Bicarbonato de Sodio

Cada Sachet contiene 3.25mg de carbonato de calcio + 500mg de alginato de sodio +
213mg de bicarbonato de sodio.

Forma Farmacéutica: Suspension oral
Indicaciones: Tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico, hiperacidez gastrica,
flatulencia, indigestion, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa

subyacente sea el reflujo gastroesofagico, acidez gastrica durante el embarazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula, insuficiencia
renal, desequilibrio electrolitico.
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Posologia: adultos embarazada y nifios mayores de 12 afios, 5 a 10 ml después de las
comidas y al acostarse. No se recomienda su uso en nifios menores de 6 comidas y al
acostarse. No se recomienda su uso en nifios menores de 6 afios.

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017002951 emitido con
base en el Acta No. 29 de 2016 numeral 3.4.7., para continuar con la aprobacion de la
modificacion de las contraindicaciones, precauciones y advertencias, para los productos
de la referencia.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Se pide incluir el texto indicando que el producto contiene sodio y calcio y por lo tanto
se debe tener en cuenta algunas condiciones del consumidor.

+ Se pide recomendar un intervalo de 2 horas para la administracion de otros
medicamentos, teniendo en cuenta que la forma de actuar del producto es
netamente mecanica, mediante la formacion de una balsa de alginato, y esta
recomendacion pretende evitar que el efecto de Gaviscon se pueda ver afectado
por el impacto que puedan tener otros medicamentos en la formacion y
sostenibilidad de dicha balsa de alginato, cuya funcion es bloquear que el acido
del estbmago se regrese al eséfago, ademas de neutralizar el acido del estémago.

» Se recomienda advertir que los preservativos que contiene el producto también
pueden causar reacciones alérgicas.

Posologia:

* Se recomienda indicar el uso del producto hasta 4 veces en el dia para evitar
sobredosificacion y como consecuencia, formacion de gases que produzcan
distencion abdominal.

+ Se recomienda el uso como medicamento de venta libre para niflos mayores de 12
afios y se indica que menor de esa edad, se debe consultar el médico,
(actualmente esta aprobado para nifios entre 6 a 12 afios)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 29 de
2016, numeral 3.4.7., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora, recomienda aprobar los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

El producto contiene sodio y calcio y por lo tanto se debe tener en cuenta algunas
condiciones del consumidor.
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* Se pide recomendar un intervalo de 2 horas para la administracion de otros
medicamentos, teniendo en cuenta que la forma de actuar del producto es
netamente mecanica, mediante la formacidén de una balsa de alginato, y esta
recomendacion pretende evitar que el efecto de Gaviscon se pueda ver
afectado por el impacto que puedan tener otros medicamentos en la
formacion y sostenibilidad de dicha balsa de alginato, cuya funcién es
bloquear que el &cido del estbmago se regrese al es6fago, ademéas de
neutralizar el acido del estémago.

* Se recomienda advertir que los preservativos que contiene el producto
también pueden causar reacciones alérgicas.

Posologia:

* Serecomienda indicar el uso del producto hasta 4 veces en el dia para evitar
sobredosificacion y como consecuencia, formacion de gases que produzcan
distencién abdominal.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe mantener el grupo etario de 6 a 12
afios bajo prescripcion médica.

3.4.2. SCHERIPROCT N CREMA

Expediente :20012580
Radicado  : 2017029155
Fecha : 03/03/2017
Interesado : Bayer S.A.

Composicion: Cada 100g de crema contiene 0.1g de Fluocortolona Pivalato y 2g de
lidocaina clorhidrato equivalente a lidocaina base

Forma Farmacéutica: Crema Topica

Indicaciones: Para el alivio sintomatico del dolor y la inflamacion asociados con
hemorroides y proctitis.

Contraindicaciones:

Contraindicado en caso de infecciones tépicas en la zona afectada, y si hay sintomas
de los siguientes trastornos en la zona afectada: procesos cutaneos especificos (sifilis y
tuberculosis), varicela, reacciones por vacunacion y herpes genital. Hipersensibilidad
conocida a cualquiera de sus componentes.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de Contraindicaciones
- Aprobacion de Inserto e Informacion para prescribir versién CPI1 05y CCT 05

Nuevas Contraindicaciones:
Contraindicado en caso de haber infecciones topicas en el area afectada y de haber
presencia de sintomas de los siguientes trastornos en el area afectada:
- Procesos cutaneos especificos (sifilis, tuberculosis), varicela, reacciones a
vacunaciones.
- Hipersensibilidad conocida a los principios activos o a cualquiera de los
ingredientes

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.7. RESPUESTA LLAMADO A REVISION DE OFICIO
3.7.1. PASCORBIN® 7.5g/50mL

Expediente :20011399

Radicado :2016110101

Fecha :11/08/2016

Interesado  : PascoePharmazeutischePraparate GMBH

Composicion: Cada frasco vial con 50mL de solucién contiene 7.5g de Acido ascorbico
Forma Farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: Estados carenciales clinicos de vitamina C.

Contraindicaciones: No debe administrarse en caso de urodialisis por oxalato,
enfermedades de almacenamiento de hierro (talasemia, hemocromatosis, anemia
sideroblasta). Para diabéticos: después de la administracion parental de acido
ascorbico se perjudica la reaccion de demostracion de glucosa en la sangre. Se
aconseja no exceder la dosis indicada durante el embarazo y la lactancia.

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la comision revisora respuesta al llamado a revision de oficio de acuerdo
a lo estupilado en la resolucién No. 2016007192 del 01 de marzo de 2016.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.10. DERECHOS DE PETICION
3.10.1. RADICADO 17042406
Fecha : 21/04/2017

Interesado : Fredy Cano

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora conceptuar acerca de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- El acido fdlico, el cual es ampliamente utilizado en el campo de la quimioterapia,
con el fin terapéutico de revertir la toxicidad del metotrexato sobre la sintesis del
acido folico por inhibicion de la folato reductasa, generando anemia
megaloblastica.

- Por lo anterior, a veces se refieren a el como un agente citostatico. Pero su uso
no se limita a este campo sino también con todos aquellos medicamentos que
inhiben la folato reductasa.

- Por otra parte, esta es una vitamina y un antidoto. No es una sustancia peligrosa
y no requiere condiciones especiales para su manipulacion

- Dentro del ATC se encuentra clasificado dentro del grupo V: Varios, con el
codigo VO3AF03 agente detoxificante (Antidoto).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégcos de la Comision Revisora aclara que el
acido folico (y sus analogos) es una vitamina util para el tratamiento del déficit
vitaminico o la prevencién del mismo en ciertas situaciones clinicas en las que
esté administrando farmacos con actividad de antifolato, incluida la terapia
antineoplasica. Esto ultimo no lo convierte en un antineoplasico.
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3.10.2. RADICADO 17048560

Fecha : 08/05/2017
Interesado : AdvanceScientific De Colombia S.A.S. - Gloria Stella Gonzalez P.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la inclusion en el listado de medicamentos de vitales no
disponibles al producto:

Productos/Principio Activo | Marca comercial Forma Farmacéutica Concentracion
Hialuronidasa Hylase “Dessau” | Polvo para solucion inyectable 1500Ul/vial

Apoyando la peticion en los siguientes argumentos:

- Que no se encuentre en fase de investigacion clinica

- Que no se encuentre comercializado en el pais o habiéndose comercializado las
cantidades que no son suficientes para atender las necesidades

- Que no cuente con sustitutos en el mercado

Continuando con lo anterior, AdvanceScientific De Colombia S.A.S., no podra importar
durante los proximos 6 meses el producto de la referencia debido a algunas dificultades
en su produccién. De acuerdo, a lo anterior se solicita a su despacho la importacién de
dicho producto con el propésito de cubrir el desabastecimiento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.10.3. RADICADO 17055017

Fecha : 22/05/2017
Interesado : Lloreda Camacho

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora confrontar los pronunciamientos realizados sobre los productos
con principio activo Rituximab bajo las marcas comerciales Tidecron® y Nortan® del
fabricante Dr. Reddy sLaboratoriesLtd, frente a la nueva solicitud de evaluacion
farmacoldgica del producto Reditux® con niamero 201607179 y expediente 20113058
realizado también por el fabricante Dr. Reddy sLaboratoriesLtd, y de esta manera se
responda lo siguiente:
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- De acuerdo a las resoluciones 2012012414 y 2012010033, si la solicitud de
evaluacion farmacoldgica del producto Reditux®, estudios clinicos comparativos
en igualdad de condiciones y con casuistica suficiente que muestre sin lugar a
dudas la similitud con el medicamento innovador.

- De acuerdo al Acta No. 30 de 2013, numeral 3.1.3.1., de la comision revisora si
la solicitud de evaluacién farmacolégica del producto Reditux® se tuvo en cuenta
que: Se utiliz6 como objetivo primario la respuesta completa y no la progresion
libre de la enfermedad, teniendo en cuenta que el primero no es predictor de la
supervivencia de los pacientes; En el estudio clinico fue posible determinar los
pacientes respondedores de la terapia instaurada; cuales fueron los criterios
demograficos de exclusion y de inclusion que permitieron definir la posible
comparabilidad de los resultados del estudio clinicoy si se presentdé una estudio
de comparacioén directa.

- En atencion a que el tramite de evaluacién farmacolégica del producto Rituximab
utilizado con anterioridad no ha cambiado, ya que no se esta utilizando el decreto
1782 de 2014 y en particular la ruta abreviada de comparabilidad, por que en
este tramite de evaluacion no se ha requerido la misma informacién que se
menciono para los productos Tidecron® y Nortan®

CONCEPTO: Revisada la documentacion, la documentacion allegada la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
aclara al interesado que el producto de la referencia se encuentra en en tramite de
evaluacion farmacoldgica y por lo tanto emitira el concepto definitivo en su

momento.
3.10.4. RADICADO 17055006
Fecha 1 22/05/2017

Interesado : Lloreda Camacho

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisoraque de acuerdo al concepto del Acta No. 14 de 2015 numeral
3.1.3.1., se establezca si la nueva solicitud de Evaluacion Farmacoldgica del principio
activo Rituximab cuenta con informacion suficiente que establezca que no existe una
notable diferencia tanto de seguridad del producto evaluada por la incidencia de efectos
adversos leves, moderados y graves, como adicionalmente en la inmunogenicidad del
producto. Por lo tanto, se considera que el balance riesgo beneficio no es desfavorable
frente al comparador.
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En atencion a que el tramite de evaluacion farmacolégica del producto Rituximab
utilizado con anterioridad no ha cambiado, ya que no se esté utilizando el decreto 1782
de 2014 y en patrticular la ruta abreviada de comparabilidad, por que en este tramite de
evaluacion no se ha requerido la misma informacién que se mencioné para el producto
Ritmidon®

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aclara al
interesado que la evaluacion farmacoldgica de cualquier producto sigue el mismo
procedimiento y su evaluacién final depende fundamentalmente de la informacion
aportada para cada caso, de tal suerte que es posible que dos productos que
contengan el mismo principio activo, incluso del mismo productor y presentados
independientemente y en tiempos distintos, pueden tener recomendaciones o
conceptos diferentes, de acuerdo con la documentacion aportada. La Sala, evalla
cada producto de acuerdo con el estado del arte y a la normativa sanitaria

vigente.
3.10.5. RADICADO 17056056
Fecha . 24/05/2017

Interesado : Direccion de Dispositivos Medicos y Otras Tecnologias

La Direccion de Dispositivos Meédicos y Otras Tecnologias solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
conceptuar sobre el producto Crema Dental Duraphat 5000 Plus, si puede ser
clasificado como medicamento, teniendo en cuenta que contiene ingredientes activos,
cantidad de Fluoruro de Sodio (5000 ppm) e indicaciones de uso como dentifrico diario
para nifios y adultos una vez al dia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos biolégicos de la Comisdn Revisora que de acuerdo
con la Norma Farmacolégica 13.2.1.0.N10 el producto de la referencia es
considerado como médicamento mientras no supere el limite de eficacia maxima
conocida 2800 ppm.

3.10.6. RADICADO 17028259

Fecha : 10/03/2017
Interesado : Tecnoquimicas

El interesado presenta la Sala de Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora el siguiente planteamiento:
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Tenemos un desarrollo de Ketoprofeno liberacion prolongada en capsula por 150mg,
libera 75mg de forma inmediata y 75mg en forma prolongada similar al Bi-profenid de
Sanofi-Aventis. Como Ketoprofeno es una molécula con mas de 40 afios de uso, nos
encontramos el innovador de este producto. Nuestro desarrollo es similar a la
tecnologia de liberacién usada por Biprofenid, con los mismos perfiles de liberacién in
vitro. Como este Bi-profenid ya esta aprobado en Colombia.

- ¢ Podemos hacer el estudio de bioequivalencia comparativa contra ellos?

- En caso contrario ¢contra qué producto de referencia que tenga igual
concentracion y forma de liberacion nos sugieren? Los que hemos encontrado de
Mylan tienen 100mg o 200mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.10.7. 17041963

Fecha : 20/04/2017
Interesado : Productos Roche S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora se entregue respuesta completa sobre los derechos de
peticion con radicados No. 16138284 / 16138278 / 16138271 y que se responda a las
siguientes preguntas:

- Producto Reditux:

o Se responda si el producto tiene estudios fase Ill que permitan obtener
conclusiones relacionadas con comparabilidad que sean
epidemiologicamente validas. Adicionalmente, solicita informar en donde
se encuentra publicada la informacion de los estudios y sus resultados.

o Se responda si los endpoints presentados en estos estudios tienen
validez.

o Se responda si los tamafios muestrales presentados en el estudio clinico
fase lll poseen el suficiente poder estadistico para hallar diferencias que
impacten significativamente a la supervivencia global.

- Producto Iximab:

o Se responda si el producto tiene estudios Fase Ill que permitan obtener
conclusiones relacionadas con comparabilidad que sean
epidemioldégicamente validas.

o Se responda si los endpoints presentados en este estudio tienen validez.
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o Se responda si los tamafios muestrales presentados en el estudio clinico
fase Il poseen el suficiente poder estadistico para hallar diferencias que
impacten significativamente a la supervivencia global.

o Se relacione la poblacién incluida en el estudio clinico fase Ill.

- Producto Maball

o Se responda si el producto tiene estudios Fase Ill que permitan obtener
conclusiones relacionadas con comparabilidad que sean
epidemiolégicamente validas.

o Se responda si los endpoints presentados en este estudio tienen validez.

o Se responda si los tamafios muestrales presentados en el estudio clinico
fase Il poseen el suficiente poder estadistico para hallar diferencias que
impacten significativamente a la supervivencia global.

o Se relacione la poblacién incluida en el estudio clinico fase Ill.

CONCEPTO: Revisada la documentacion, la documentacion allegada la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
aclara al interesado que los productos de la referencia se encuentran en tramite
de evaluacién farmacoldgica y por lo tanto emitira el concepto definitivo en su

momento.
3.10.8. 17044436
Fecha : 25/04/2017

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.S.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora conceptuar acerca de los siguientes puntos:

- Informar las acciones implementadas por el INVIMA para aplicar el principio
reiterado en multiples ocasiones por la Sala Especializada de medicamentos y
Productos Biologicos para productos de venta sin formula medica con base en
principios activos como el acetaminofén: “Los consumidores deben tener acceso
o estar expuestos unicamente a la dosis minima efectiva en un medicamento”

- ¢Cuando se implementaron o se van a implementar medidas similares respecto
a la restriccion de dosis para los medicamentos de venta sin formula medica que
se encuentran actualmente comercializados cuya posologia o concentracion no
se ajusta a dicho criterio? Nos referimos a los llamados a revision de oficio,
requerimiento de ajuste de dosis, reformulacién, entre otras medidas.

- ¢Cual fue el criterio que primd para aplicar esta medida inicialmente en el
acetaminofén? Esta pregunta se realiza considerando que en el mercado existen
otros productos como los AINES con:
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o Principios activos que tienen una mas alta incidencia y mayor intensidad
de efectos adversos.

o Mayor interaccion entre medicamentos

o Medicamentos que tienen incluso el doble de concentracion por forma
farmacéutica o posologia frente a la dosis minima efectiva.

- ¢Cual fue el criterio basado en la evidencia para determinar frente a un informe
de seguridad, que medida procedente para una de las moléculas de venta como
OTC (lbuprofeno) se deberia ampliar la informacién de seguridad y en otro caso
como en acetaminofén, la accion correspondiente era reducir la posologia y
limitar la concentracion por forma farmacéutica?

Adicionalmente se solicita que:

- Se requiera a los demas medicamentos de venta sin prescripcion médica
(analgésicos, antigripales, etc.) cumplir con el mismo principio que el INVIMA ha
requerido para el acetaminofén: “Los consumidores deben tener acceso o estar
expuestos unicamente a la dosis minima efectiva de un medicamento”

- El INVIMA actué de tal manera que se garantice equidad en el manejo de los
requerimientos hacia los medicamentos OTC, a fin de que, si asi lo ha
considerado la institucion, no se ponga en riesgo la salud de los consumidores
por el uso de dosis superiores a la minima eficaz.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que
uno de los objetivos de los medicamentos sin formula médica es que ademas de
tener un margen de seguridad alto las dosis sean lo mas bajas posibles dentro de
ese margen, por lo que la Sala busca la dosis minima efectiva en cada producto
con el fin de tener el mayor beneficio con minimo riesgos de efectos adversos
innecesarios que muchas veces, estan sin supervision por tratarse de
medicamentos de venta sin férmula médica. Esta es una politica que cumple para
todos los medicamentos de venta sin formula médica.

3.11. CONSULTAS, VARIOS
3.11.1. RADICADO 17054842
Fecha 1 22/05/2017

Interesado : Direccion de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias

La Direccion de Dispositivos Meédicos y Otras Tecnologias solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora
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conceptuar acerca de los siguientes productos si se considerarian como medicamentos
de acuerdo con los siguientes usos:

- Toallas para el bafio del paciente para prevenir la deshidratacion de la Piel:
“Limpieza de la piel e hidratacion. Previene enfermedades causadas por la
deshidratacion de la piel del paciente que esta en estado inmévil”

- Toalla de Bafo antiséptica para pacientes: “Limpieza antisépticas, reduce las
bacterias causantes de la infeccidn. Prevenir las infecciones”

CONCEPTOS: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidén Revisora considera que los
productos de la referencia son articulos de aseo y no pueden tener usos que
sugieran efectos terapéuticos.

3.11.2. RADICADO 17051885

Fecha : 15/05/2017
Interesado : Astorga Clinica Oncolégica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora aclaracion con respecto a la indicacién del registro sanitario
INVIMA 2017M-0017611, el cual hace referencia al producto Carboplatino, en donde se
cita lo siguiente: “Usado en el tratamiento de cancer de ovario avanzado, cancer de
células pequefias de pulmdn, cancer de células no pequefias de pulmon, cancer de
cabeza y cuello y cancer genitourinario, particularmente en testiculos, cancer de vejiga
y cervical”’, emitido de acuerdo al Acta No. 07 de 2014 numeral 3.12.15.

De acuerdo a lo anterior, solicito se aclare si el término: “Particular’ se refiere a un
significado amplio a Exclusivamente, o si por el contrario corresponde al significado
singular o especialmente, con particularidad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara que el
termino particular no significa exclusividad.

3.11.3. RADICADO 17057297

Fecha : 25/05/2017
Interesado : Fonseca Abogados

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aclaracion con respecto al producto Cristalis Inyectable, el cual
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es un producto a base de lidocaina (3mg) relleno dérmico disefiado para aumentar el
tejido facial blando y se debe inyectar en las cpas dérmicas profundas y subdermicas.

Continuando con lo anterior, el producto de la referencia sera migrado de dispositivos
meédicos al grupo de medicamentos puesto que se encontré un concepto de la Sala
Especializada en el Acta No. 24 de 2016 numeral 3.11.2., para un producto similar.
Pero verificando la informacién del producto se encuentra que los ingredientes son
diferentes.

Una vez expuesto lo anterior, surgen las siguientes inquietudes:

- ¢La migracion al grupo de medicamentos se da por algun ingrediente en
especial?

- ¢ Estamos en capacidad de adquirir del mismo proveedor el mismo producto pero
sin lidocaina, con esto seria suficiente para que siguiera siendo dispositivo
médico?

- ¢ Por qué se dice que tiene un efecto farmacolégico?

- ¢Hay algo que se puede ajustar en la composicion del producto para que siga
siendo dispositivo?

- Por favor aclarar puntualmente, ¢Qué es lo que le da la propiedad farmacoldgica
gue indica la sala especializada?

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora considera que
dado que la lidocaina tiene efecto farmacoldgico en el preparado, aunque sea
para controlar el dolor local y facilitar el procedimiento, no puede ignorarse que
ejerce una accion farmacoldgica, lo que clasifica el producto como medicamento,
por tanto se ratifica el concepto del Acta No. 24 de 2016, numeral 3.11.2. Si el
interesado elimina la lidocaina de su composicién, como lo propone, pierde su
caracter de medicamento y debe ser clasificado en un grupo diferente.

3.11.4. RADICADO 17052158

Fecha : 16/05/2017
Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S. - Mike Alfonso Vivas

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora tener en cuenta las siguientes consideraciones al momento de
otorgar la evaluacion farmacoldgica del producto factor VII activado recombinante de
coagulacion:

- rFVlla como molécula compleja
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- Lainmunogenicidad como preocupacion especial
- Estudios y Status de AryoSeven™

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora acusa recibo del
informe allegado por el interesado.

3.11.5. RADICADO 17056759

Fecha : 25/05/2017
Radicado 117056759

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la comisién revisora aclaracion sobre la informacidén para prescribir y la aprobacion
de tablas de dosificacion, con el fin de tener un concepto claro y sustentado para limitar
la dosificacién de acetaminofén pediatrico a 10mg/kg/dosis cuando no existe una alerta
emitida por la FDA para este concepto y cuanto en todos los paises de referencia
mencionados por la comisién revisora, se permite la dosificacion que ha sido aprobada
anteriormente, siendo 10 a 15mg/kg/dosis y 60mg/kg/dosis.

Adicionalmente aprobar informacién para el producto de la referencia donde se incluye
toda la informacion de seguridad para prescribir, con el fin de asegurar que dicha
informacion es clara y suficiente para que el medicamento sea administrado
correctamente.

Y finalmente, aprobar la tabla de dosificacion del producto en los dos casos, la
dosificacion para tempra jarabe y tempra gotas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora ratifica el
concepto del Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.9.7. La Sala aclara al interesado
gue, si bien considera la posicién de agencias de referencia, sus decisiones se
toman con independencia, a la luz de las condiciones particulares del pais y a su
propio criterio, en beneficio de la salud de la poblacion colombiana.

3.11.6. RADICADO 17057658 / 17058289 / 17050356

Fecha 1 31/05/2017
Radicado 117057658 / 17058289
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la comisién revisora conceptuar sobre las siguientes moléculas, con el fin de conocer
si estas son consideradas como medicamentos de venta libre (OTC):

- Acetato de Ulipristal

- Acido Cromoglicico (Cromoglicato de Sodio)

- Azelastina (Clorhidrato)

- Carbocisteina

- Clemastina

- Desloratadina

- Esomeprazol

- Fexofenadina

- Ivermectina

- Levocetirizina

- Meclozina (o Meclizina)

- Metocarbamol en combinacion con Acetaminofen
- Metocarbamol en combinacion con Ibuprofeno

- Pantoprazol

- Peréxido de Benzoilo

- Sulfato de Glucosamina en combinacién con condroitin (o Sulfato de Condroitina)

De acuerdo a los siguientes argumentos:

- La automedicacion se ha vuelto un comportamiento masivo a nivel global,
facilitado por la publicidad y las nuevas tecnologias de la informacién y
comunicacién. Es asi como esta practica realizada de manera responsable e
informada se convierte en una forma de atencidén de primer nivel, en donde los
individuos tratan sus enfermedades y condiciones sin necesidad de recurrir a un
profesional de la salud, con medicamentos que se encuentran disponibles sin
una prescripcion médica, y que, siguiendo las indicaciones, son seguros y
efectivos cuando se usan.

- Ademas de ser una alternativa que garantiza una fécil y rpida atencion para el
paciente, la automedicacion responsable se convierte en una opcién
econémicamente atractiva para muchos gobiernos, pues es considerada como
una via para aliviar las presiones que presentan los sistemas de salud, al
disminuir el gasto generado por la demanda de servicios para tratar dolencias
menores, el cual representa un porcentaje significativo del gasto que podria ser
destinado para tratar enfermedades de mayor gravedad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.11.7. HIDRALITOS 60 MEQ/L + ZINC

Fecha : 14/02/2017

Radicado : 2015142044

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar acerca de la seguridad del uso de agentes
preservantes tipo Acido Benzoico/Benzoato de Sodio dentro de las formulaciones de
Soluciones de Rehidratacion Oral (empleadas en el tratamiento de la deshidratacién
moderada a grave por pérdida de liquidos y electrolitos) y la pertinencia para este tipo
de productos que cuentan con preservantes en sus formulaciones y tienen Registro
Sanitario, considerando el esquema posoldgico propuesto por la OMS para cuadros
diarreicos en bebés, nifios y adultos y las recomendaciones de dosis méaxima de ingesta
diaria (5mg/Kg dia) dada por varios entes (OMS, FAO, FDA, IPCS, SCCP
EuropeanCommission) para este tipo de agentes debido a su toxicidad y reacciones
adversas. Adicional a esto se resalta que en el mercado se manejan diferentes
formulaciones para Soluciones de Rehidratacion Oral que no contienen agentes
preservantes ya que son estériles.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.11.8. DENGVAXIA

Expediente :20117422

Radicado :17041341 /17042201
Fecha : 19/04/2017
Interesado  : Sanofi Pasteur S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora aclarar la resolucién No. 2017010379, emitida por el Acta No.
30 de 2016, numeral 3.1.3.5, de acuerdo con los siguientes puntos:

- Aclarar si la informacion allegada en la Evaluacion Farmacologica cumple con
cada uno de los requerimientos emitidos en el punto 2 del Acta No. 15 de 2016, y

resoluciéon 201642250 de 12 de Octubre de 2016.

Q. icontec
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- Si un estudio PASS (Post Authorization Safety Study) que evalla la seguridad de
la vacuna en vida real, y que implica un programa masivo de implementacion para
obtener informacion confiable, satisface el requerimiento. Adicionalmente solicita se
enumeren los detalles pertinentes en cuanto a expectativas de los objetivos (preguntas
de investigacion) requeridos para el disefio del protocolo que permita evaluar la
viabilidad del mismo.

- Se aclare qué informacion adicional es requerida para la ampliacion del grupo
etario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos considera que:

- Aclarar si la informacion allegada en la Evaluacion Farmacoldgica cumple
con cada uno de los requerimientos emitidos en el punto 2 del Acta No. 15 de
2016, y resolucion 201642250 de 12 de Octubre de 2016.

Rta: Se informa que el plan de gestion de riesgos sera enviado al Grupo
Programas Especiales - Farmacovigilancia

- Si un estudio PASS (Post Authorization Safety Study) que evalua la
seguridad de la vacuna en vida real, y que implica un programa masivo de
implementacién para obtener informacidén confiable, satisface el requerimiento.
Adicionalmente solicita se enumeren los detalles pertinentes en cuanto a
expectativas de los objetivos (preguntas de investigacién) requeridos para el
disefo del protocolo que permita evaluar la viabilidad del mismo.

Rta: EI PASS (Post Authorization Safety Study) satisface el punto 4 (Elaboracion y
ejecucion por parte del interesado de un protocolo de investigacion fase 4 con
miras a confirmar en nuestro medio los resultados de estudios anteriores sobre
seguridad y eficacia, el cual debera iniciarse una vez se apruebe la
comercializacion del producto). La solicitud de este estudio no implica que la Sala
este de acuerdo con un programa masivo de vacunacién con este producto.
Adicionalmente, la Sala considera que los objetivos deben estar orientados a
resolver las dudas que persisten en cuanto a eficacia y seguridad del producto
investigado

- Se aclare qué informacion adicional es requerida para la ampliacién del
grupo etario.

Rta: Debe presentar estudios adicionales que incluyan un numero suficiente de
personas en el grupo etario para el que se quiere ampliar la indicacion.
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3.11.9. BELKYRA SOLUCION ESTERIL INYECTABLE

Radicado  :2017042490
Fecha : 13/03/2017
Interesado : Allergen De Colombia S.A.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar nuevamente sobre el producto considerando que se
ha realizado una solicitud de certificado de " no requiere registro sanitario para el
producto ", que se conceptud en acta 03/2017 numeral 3,1,1,7, indicado que no es
medicamento ni dispositivo, el activo es acdo desoxicolico y la administracion es
parenteral. ElI emitir un certificado de no requiere de este producto tiene como
consecuencia poner a disponibilidad de todos los importadores de todas las clase este
producto inundando el mercado colombiano sin ninguna restriccion, asi como también a
los que administren este producto sin ningln criterio y poniendo en riesgo sanitario a la
poblacién Colombiana.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aplaza la emisién
de éste concepto por cuanto requiere ser estudiado junto con el recurso de
reposicion con radicado numero 2017080539 del 08/06/2017.

3.12. ACLARACIONES

3.12.1. CALCIO 600 mg, VITAMINA D3 500Ul, TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20113900
Radicado  :2016117382

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisiébn Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 27 de 2016
numeral 3.1.6.5., en el sentido de indicar que la condicion de venta para el
producto de la referencia es venta con formula facultativa.

3.12.2. Z-BEC® GRANULADO
Radicado 117027950

Fecha :10/03/2017
Interesado : Pfizer S.A.S.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aclarar los conceptos emitidos en las Actas 27 de 2016,
numeral 3.1.7.2 y 14 de 2014, numeral 3.4.9, en el sentido de mantener el producto de
la referencia en la Norma Farmacoldgica 21.4.2.2.N20 toda vez que la composicién del
producto no se enmarca dentro de los limites permitidos para la categoria de
suplemento dietario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.12.3. LIFERTRON PLUS

Expediente : 19949361

Radicado  :2015093635

Fecha : 2015/10/13

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Composicion: DI- Alfatocoferil Acetato / Vitamina E Sintética (Equivalente A 400,00ui De
Vitamina E) - Vitamina A Palmitato (1,700,000ui) (Equivalente A 5000,00ui De Vitamina
A) - L (+) Selenio metionina 5000,00 Mcg/G (Equivalente A 200,00mcg De Selenio) -
Oxido De Zinc 80.35% Zn (Plomo <10ppm) (Equivalente A 40,00mg De Zinc) —

Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones: Deficiencia de vitaminas A y E, minerales, zinc y selenio.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Hipervitaminosis Ay E.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisidn Revisora, conceptuar sobre la composicién cualicuantitativa (concentracion
de vitaminas y minerales) del producto, sus Indicaciones, contraindicaciones Yy
advertencias y condicién de venta, dando cumplimiento a lo establecido en la norma
farmacoldgica 21.4.2.3 N10 y teniendo en cuenta que la cantidad reportada sobrepasan
los valores de referencia diarios pero no el Nivel de ingesta maximo tolerable para
suplementos dietarios establecidos en el anexo 1 del Decreto 3863 de 2008; es
necesario contar con dicha informacion para continuar con el proceso de evaluacion de
la solicitud de renovacién del Registro Sanitario allegada bajo radicado No. 2015093635
del 22/07/2015, expediente: 19949361.La informacion farmacolégica solicitada
actualmente es la siguiente: Indicaciones (del registro): Suplemento de dietas
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deficientes en los componentes de la formula, complemento dietético.
Contraindicaciones y advertencias: Ninguna conocida. Condicion de venta: Con receta
meédica Tener en cuenta los conceptos de la Sala Especializada emitidos para este
mismo producto: Acta No. 34 de 2004 numeral 2.3.3.

Concepto: La Comisién Revisora no acepta el producto por cuanto se desconocen
patologias generadas por deficiencias selectivas de los componentes de la férmula
propuesta, adicionalmente la concentracién de zinc supera lo aceptado en Norma
Farmacologica. Acta No. 09 de 2005 numeral 2.12.1

Concepto: Revisada la informacion presentada por el interesado para el producto en
respuesta, al Acta No. 34 de 2004 numeral 2.3.3 la Comisién Revisora, la considera
adecuada y recomienda su aceptacion. La respuesta que alleg6é el interesado con
respecto a lo conceptuado en el Acta No. 34 de 2004 numeral 2.3.3 fue la siguiente: El
laboratorio Procaps S.A. solicita la inclusién de su producto en normas, dado que existe
el producto Acevital Tabletas de Laboratorios Lutecia De Colombia S.A., el cual
contiene los mismos principios activos y en las misma cantidades que el producto de
Procaps y para el cual el INVIMA concedié Registro Sanitario numero INVIMA 2002M-
0001858. Se informa a la Sala Especializada que actualmente el Registro Sanitario
citado por el interesado esta cancelado desde el afio 2011.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.12.4. PEDIAVIT JALEA

Expediente :19942637
Radicado : 15115069
Fecha : 28/10/2015
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene acido ascérbico 1000 mg, gluconato ferroso
dihidrato (equiv. a 16 mg/5mL de hierro) 2764 mg, nicotinamida 200 mg, piridoxina
clorhidrato (vitamina B6) (equiv. a 1,3mg/5mL de piridoxina) 32 mg, riboflavina 5 fosfato
sbédica (equiv. a 2mg/smL de riboflavina) 54,8 mg, tiamina clorhidrato (equiv.a
2,0mg/5mL de tiamina) 50,8 mg, vitamina A palmitato (equivalente a 3400Ul/5ml de
vitamina A) 40 mg, cianocobalamina(vitamina B12) (1:1000) (equivalente. a 5 pg/5 mL
de cianocobalamina) 100 mg, vitamina E sintética/ DL-alfatocoferil acetato (equiv. a
8,33UI/5mL de vitamina E 166,6 mg, vitamina D3 1000000Ul/g (equiv.a 500Ul/5mL de
vit. D) 10 mg
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Forma farmacéutica: Jalea
Indicaciones: Suplemento vitaminico con hierro
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora, respuesta al concepto emitido en el Acta No. 08 de
2015, numeral 3.12.24, con el fin de justificar el uso del producto Pediavit Jalea como
suplemento vitaminico para nifios menores de dos afos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.12.5. PEDIAVIT ZINC

Expediente : 19940150
Radicado  :2013084392
Fecha : 2013/07/30
Fecha CR :2015/10/19
Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

Cada mL de solucion oral contiene:

Acido ascorbico 100mg. D-pantenol (Dexpantenol) 4.90 mg. Gluconato ferroso dihidrato
42.84 mg equivalente a hierro elemental 5.00 mg, Nicotinamida 20 mg, Piridoxina
clorhidrato (vitamina B6) 1.50 mg, Riboflavina 5 fosfato sodica 3.4364 mg equivalente a
Riboflavina Base 2.50 mg, Tiamina clorhidrato 3.00 mg, Vitamina A palmitato (1.700.000
U.1.)/5 mg equivalente a Vitamina A 8500 U.l. Vitamina B12 (1:1000) equivalente a
Cianocobalamina 6 pg, Vitamina D3 (1.000.000 Ul/g) 1.7 mg equivalente a Vitamina D
1700 U.1., Sulfato de zinc monohidratado equivalente a zinc 11.25 mg.

Forma farmacéutica: Solucion oral

Indicaciones: Suplemento vitaminico con minerales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos

Biologicos presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora repuesta al auto generado por concepto emitido mediante Acta

1SO 9001
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No. 07 de abril de 2015 numeral 3.1.2.1 de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, con el fin de que se confirme la
inclusion de la norma farmacoldgica, Indicaciones, contraindicacionesy condicion de
ventay si es posible la dosificacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.12.6. PARACETAMOL (ACETAMINOFEN) 1G/100ML SOLUCION PARA
INFUSION

Radicado : 17035749
Fecha : 31/03/2017
Interesado : Fresenius Kabl Colombia S.A.S.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision revisora verificar ampliar las razones por las cuales la Sala considera
qgue el producto de la referencia debe ajustarse a los conceptos emitidos en las Actas
No. 03 de 2014 numeral 3.6.1 y Acta No. 02 de 2015 numeral 3.6.1.

Lo anterior teniendo en cuenta el concepto emitido en el Acta No. 02 de 2017 numeral
es 3.10.1y 3.10.2.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora considera que
con miras a cumplir con el lamado a Revisién de Oficio del Acta No. 03 de 2014,
numeral 3.6.1., las presentaciones unitarias no deben ser de mas de 500 mg para
evitar problemas de mal uso y abuso. Si a los medicamentos por via oral, con una
biodisponiblidad inferior a la de la via parenteral intravenosa se les exige una
disminucion en la concentracion para evitar sobredosificaciones que se pueden
presentar en la posologia, con mas razén debe aplicarse para estos ultimos con
via de administracién intravenosa (1V).

3.12.7. TEGELINE® 50 mg/mL

Expediente : 20034901
Radicado : 2016138431

CONCEPTO: La Sala Especializada de medicamentos y Productos Biol6égicos de
la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 30 de 2016
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numeral 3.3.6., en el sentido de recomendar aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia Unicamente con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion.

- Nueva via de administracion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacion de precauciones y advertencias.

Nueva dosificacion:

Posologia

La dosis y el régimen de dosis dependen de la indicacion (terapia de sustitucién o
inmunomodulacion) y de la semivida de la inmunoglobulina humana normal
intravenosa (IglV) in vivo en pacientes con inmunodeficiencia.

En los pacientes obesos con un indice de masa corporal 2 30, la dosis terapéutica
de Tegeline que se administra en caso de inmunomodulacion debe reducirse un
20% o adaptarse al peso magro para evitar complicaciones renales agudas
asociadas al aumento de la presion oncética y de la viscosidad sanguinea. Esta
medida no exime de observar una estrecha vigilancia de la funcion renal.

Tenga en cuenta las siguientes indicaciones con respecto al régimen de
dosificacion:

e Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia primaria:

El régimen de dosificacion debe alcanzar un nivel residual de IgG
(medido antes de la siguiente infusion) de al menos 6 g/L. En caso de
infecciones persistentes, los niveles residuales de IgG se pueden
aumentar a 8 o 10 g/L. Se necesitan entre 3 y 6 meses a partir del
inicio de la terapia para obtener el equilibrio. La dosis recomendada
al inicio del tratamiento es de 0,4-0,8 g/kg en funcion de las
circunstancias (infeccion), seguida de al menos 0,2 g/kg cada 3
semanas. La dosis necesaria para obtener niveles residuales de 6 g/L
es de aproximadamente 0,3 g/kg/mes con un rango de 0,2-0,8
g/kg/mes. El intervalo entre las dosis varia entre 15 dias y 1 mes. Si el
paciente desarrolla infecciones, se necesitara administrar infusiones
con mayor frecuencia.

En los tratamientos de sustitucion de inmunodeficiencia primaria, las
concentraciones de suero de IgG se deben medir antes de cada infusion con el fin
de supervisar la actividad del tratamiento y, si procede, ajustar la dosis o el
intervalo de administracion.
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e Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia secundaria: La
dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada 3 0 4 semanas con el fin de
mantener niveles residuales de IgG (medidos antes de la siguiente infusion
de IglV) de entre 4y 6 g/L como minimo.

La terapia de sustituciéon en los casos de inmunodeficiencia primaria y
secundaria se puede administrar en el domicilio de los pacientes tratados
previamente con Tegeline en el hospital durante un periodo minimo de 6 meses
y sin efectos adversos. El inicio y la supervision de la administracion deberan
quedar a cargo del personal de enfermeria 0 de una persona expresamente
formada por el equipo del hospital responsable del paciente.

e Pdrpuratrombocitopénica idiopatica (PTI):

Para el tratamiento inicial, la dosis es de 0,8-1 g/kg/dia el primer dia, que se
puede repetir el dia 3, o de 0,4 g/kg al dia durante un periodo de entre 2y 5
dias. El tratamiento se puede repetir si se produce una recaida de
trombocitopenia grave.

e Sindrome de Guillain-Barré en adultos:
La dosis es de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

e Neuropatia motora multifocal (NMM):
La posologia en el tratamiento inicial es de 2 g/kg administrados durante un
periodo de entre 2y 5 dias, cada 4 semanas durante 6 meses.

La posologia en el tratamiento de mantenimiento es de 2 g/kg administrados
durante un periodo de entre 2 y 5 dias. El intervalo entre las administraciones de
Tegeline y la duracién del tratamiento de mantenimiento se debe adaptar al
tiempo transcurrido hasta la reaparicion de los sintomas en cada paciente
individual.

Si no se observan efectos terapéuticos, el tratamiento con Tegeline se podra
interrumpir una vez transcurridos al menos 3 meses y después de un maximo de
6 meses de tratamiento.

e Polirradiculoneuropatias desmielinizantes inflamatorias cronicas (PDIC):
La posologia de 2,0 g/kg administrada por un periodo de 5 dias cada 4 semanas,
durante un maximo de 4 meses, depende de la respuesta al tratamiento.

Se debera evaluar la ausencia de efecto terapéutico después de cada ciclo de
tratamiento y se considerara la interrupcion del tratamiento tras 3 meses de
tratamiento ineficaz.
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e Enfermedad de Kawasaki:
Se debe administrar entre 1,6 y 2,0 g/kg en diferentes dosis durante un
periodo de entre 2 y 5 dias, o bien 2,0 g/kg en una Unica dosis. Los
pacientes deben recibir un tratamiento paralelo de acido acetilsalicilico.

Posologiay forma de administracion:

L . Frecuencia de las Tratamiento
Indicacion Dosis . . .
inyecciones asociado
Terapia de sustitucion: Cada 2-4 semanas
Inmunodeficiencia primaria - Dosis inicial: para obtener niveles
0,4-0,8 g/kg residuales de IgG de
al menos 6 g/L.
- Dosis de En caso de
mantenimiento: infecciones
0,2-0,8 g/kg persistentes, los
niveles residuales de
IgG se pueden
aumentar a8 o0 10 g/L.
Inmunodeficiencia secundaria 0,2-0,4 g/kg cada 3-4 semanas

para obtener niveles
residuales de IgG de
al menos 4-6 g/L.

Inmunomodulacién:

Parpura trombocitopénica 0,8-1 g/kg el dia 1, con
idiopética o] posibilidad de repetir
0,4 g/kg/dia el tratamiento 1 vez en

un plazo de 3 dias
durante 2-5 dias

0,4 g/kg/dia durante 5 dias
Sindrome de Guillain-Barré en
adultos
- Dosis inicial: cada 4 semanas

Neuropatia motora multifocal 2 g/kg durante 2-5 durante 6 meses
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(NMM) dias
- Dosis de El intervalo entre las
mantenimiento: administraciones y la
2 g/kg durante 2-5 duracion del
dias tratamiento de
mantenimiento se
debe adaptar al
Polirradiculoneuropatias tiempo transcurrido
desmielinizantes hasta la reaparicion
inflamatorias crénicas (PDIC) 2 g/kg durante 5 de los sintomas en
dias cada paciente
individual.
Le20ake | gt S scido
Enfermedad de Kawasaki o] : .
acetilsalicilico
2 g/kg .
en una dosis

Nueva via de administracion:

Forma de administracion
Tegeline se presenta como un polvo que se debe reconstituir con agua para
inyecciones en el momento de la administracion.

La IglV s6lo se debe administrar por via intravenosa, y en una infusidon uUnica,
inmediatamente después de la reconstitucion.

El caudal se debe ajustar en funcion de la tolerabilidad clinica y no debe exceder
la cantidad de 1 mL/kg/h durante la primera media hora. Posteriormente se puede
aumentar gradualmente hasta alcanzar un maximo de 4 mL/kg/h.

No utilice la solucién si presenta un aspecto turbio o contiene sedimentos.

En los pacientes con factores de riesgo de insuficiencia renal, debera
administrarse la dosis minima eficaz de Tegeline y reducirse la velocidad de
infusion. Segun la indicacién clinica, las dosis de Tegeline pueden fraccionarse,
en particular en las indicaciones en las que las dosis administradas son mas
elevadas, y puede considerarse una prolongacion del intervalo entre los
tratamientos.
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Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion.

Nuevas indicaciones:

Indicaciones:
- Nifios con sida congénito e infecciones recurrentes.
- Pdrpuratrombocitopénico primario idiopatico.
- Sindrome de guillain barré.
- Enfermedad de kawasaki.
- Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:
e Agamaglobulinemia congénita o hipogamaglobulinemia
e Inmunodeficiencia variable comun
e Inmunodeficiencia severa combinada

- Sindrome de Wiskott Aldrich.

- Mieloma o leucemia linfocitica cronica con hipogamaglobulinemia
secundaria severa e infecciones recurrentes.

- Trasplante de médula 6sea alogénica.

- Coadyuvante en el manejo de la Neuropatia Motora Multifocal NMM

- Indicado en el tratamiento de Poliradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica (CIPD)

Las demas indicaciones solicitadas no son aceptadas por cuanto la informacién
allegada no muestra la real evidencia clinica de su efectividad.

Nuevas precauciones y advertencias especiales de empleo:

Tegeline contiene 100 mg de sacarosa por mL como excipiente. Si bien se han
asociado casos de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda con el uso de
muchos de los productos de IglV comercializados, aquellos que contienen
sacarosa como excipiente representan una gran parte del niumero total. Mas
adelante figura informacion adicional sobre la insuficiencia renal aguda.

Un diagnoéstico de neuropatia motora multifocal (NMM) requiere un examen
clinico en un centro de referencia certificado para neuropatias periféricas o
enfermedades neuromusculares.

El tratamiento de la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica
(PDIC) con Tegeline se debe iniciar por recomendacién de un centro de referencia
certificado para neuropatias periféricas o enfermedades neuromusculares.
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Para la indicacién “Tratamiento de brotes agudos de miastenia”, se recomienda la
opinion de un centro de referencia certificado para neuropatias periféricas o
enfermedades neuromusculares después de iniciar el tratamiento.

Algunas reacciones adversas graves al medicamento pueden estar relacionadas
con la velocidad de infusién. Por lo tanto, se debe respetar estrictamente el
caudal de infusién recomendado indicado en la seccién 2. También se debe
realizar un seguimiento exhaustivo y una observacion cuidadosa de los pacientes
para detectar cualquier signo de intolerancia que pudiera manifestarse durante el
periodo de infusion.

Algunas reacciones anafilacticas, o hasta un choque, pueden aparecer con mas
frecuencia:

- En el caso de un caudal elevado de infusién intravenosa

- En pacientes con hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia, con o
sin deficiencia de IgA; sobre todo, durante la primera infusiéon de IglV o si el
tratamiento anterior con este medicamento se administr6 hace mas de 8
semanas.

Normalmente, las complicaciones potenciales se pueden evitar asegurdndose de
que:

- El caudal de infusion se controla cuidadosamente;

- La dosis de IglvV se tolera, lo cual puede comprobarse mediante la
administracion de unainfusion inicial lenta (1 mL/kg/h);

- Se tiene en cuenta el contenido de glucosa (100 mg/mL de IgG) en caso de
diabetes, dieta baja en azUcares o diabetes latente (en la que puede aparecer
una glucosuria transitoria);

- Se hace un estricto seguimiento de los pacientes durante todo el periodo de
infusion para detectar posibles sintomas de intolerancia. Al finalizar la
administracion, los pacientes se deberan mantener en observacion al menos
20 minutos. Si se trata de la primera infusiéon con IglV, los pacientes se
deberan mantener en observacion al menos 1 hora tras la administracion.

La infusion se debera interrumpir inmediatamente en caso de reaccion alérgica o
anafilactica. En caso de choque, se debera aplicar el tratamiento médico estandar
correspondiente.

En todos los pacientes, la administracion de Tegeline requiere:
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- Una hidratacién adecuada antes de iniciar la infusion de Tegeline,

- Un seguimiento diario de la diuresis durante el tratamiento,

- Una medicion de los niveles de creatinina séricay de la uremia antes y durante
el tratamiento,

- Evitar el uso concomitante de diuréticos de asa o de medicamentos
nefrotoxicos

Hipersensibilidad

Las verdaderas reacciones de hipersensibilidad son raras. Estas pueden
producirse en casos muy raros de deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA.

En muy raras ocasiones, la IglV puede provocar una caida repentina de la presion
arterial con una reaccion anafilactica, incluso en pacientes que toleraron
previamente el tratamiento con IglV.

Tromboembolia

Hay pruebas clinicas de unarelacion entre la administracion de IglV y la aparicion
de reacciones tromboembdlicas como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, que se supone
estan relacionadas con un incremento relativo de la viscosidad de la sangre
producido por la administracion de una cantidad elevada de inmunoglobulina a
pacientes de riesgo. Deben tomarse todas las precauciones al recetar la infusion
de IglV en pacientes obesos y pacientes con factores de riesgo preexistentes de
episodios tromboéticos (edad avanzada, hipertensidon, diabetes mellitus vy
antecedentes de vasculopatia o episodios trombéticos, pacientes con trombofilia
adquirida o hereditaria, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion,
pacientes con hipovolemia grave y pacientes con enfermedades que incrementan
la viscosidad de la sangre).

En los pacientes con riesgo de reacciones tromboembdlicas, los productos con
IglV deben administrarse a la velocidad minima de infusion y en la minima dosis
posible.

Insuficiencia renal aguda

Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda en pacientes sometidos a
terapia con IglV. En la mayor parte de los casos, se identificaron factores de
riesgo, como insuficiencia renal previa, diabetes, hipovolemia, obesidad,
hipertension arterial, uso concomitante de medicamentos nefrotéxicos o una
edad superior a los 65 afos.

En los pacientes con factores de riesgo de insuficiencia renal, debera

administrarse la dosis minima eficaz de Tegeline y reducirse la velocidad de
infusion. Segun la indicacién clinica, las dosis de Tegeline pueden fraccionarse,
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en particular en las indicaciones en las que las dosis administradas son mas
elevadas, y puede considerarse una prolongacion del intervalo entre los
tratamientos.

En caso de insuficiencia renal, debe plantearse la interrupcién de la
administracion de Tegeline.

Si bien estos casos de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de muchos de los productos de inmunoglobulina humana
normal, que contienen diversos excipientes, como sacarosa, glucosa o maltosa,
se ha observado que los que utilizan la sacarosa como estabilizante representan
una gran parte del namero total. En los pacientes de riesgo, debe considerarse el
uso de preparados de IglV que no contengan estos excipientes. Tegeline contiene
sacarosa.

Interferencia con las pruebas seroldgicas

Después de la administracion de inmunoglobulinas humanas normales, el
incremento transitorio de la concentracion de los diferentes anticuerpos
transferidos puede dar lugar a la aparicion de falsos positivos en las pruebas
seroldgicas.

Este medicamento contiene anticuerpos antieritrocitarios, por lo que es posible
gue su administracién provoque un resultado positivo en la prueba de Coombs de
manera transitoria.

Agentes transmisibles

Cuando se administran medicamentos preparados a base de sangre o plasma
humanos, no se pueden excluir totalmente las enfermedades infecciosas por la
transmision de agentes infecciosos. Esto también se refiere a los patégenos de
naturaleza aun desconocida. Sin embargo, el riesgo de transmision de agentes
infecciosos se reduce a través de:

- Una seleccién de los donantes mediante una entrevista médicay las pruebas
de deteccién de los tres virus patogénicos principales (VIH, VHB y VHC) en
cada donacién individual;

- El andlisis de las mezclas de plasma para detectar el material gendémico del
virus de la hepatitis C;

- Los procedimientos de inactivaciéon y/o eliminacién incluidos en el proceso
de produccién que se hayan validado a través de un virus modelo y se
consideren eficaces para el VIH, el VHB y el VHC.

Los procedimientos de inactivacion y/o eliminacion de virus pueden tener un
efecto limitado contra determinados virus sin envoltura particularmente
resistentes.
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Este medicamento contiene sodio y sacarosa.

Este medicamento contiene 0.35 mmol (0 8 mg) de sodio por cada 10 mL, lo cual
se debe tener en cuenta en el caso de pacientes con una dieta estricta baja en sal.
Este medicamento contiene 1 g de sacarosa por cada 10 mL, lo cual se debe tener
en cuenta en laracion diaria en caso de dieta baja en azlcares o diabetes.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos

El uso concomitante de medicamentos que presentan una toxicidad renal
aumenta el riesgo de insuficiencia renal aguda. Si tal combinacion es necesaria
durante el tratamiento con IglV, se debe garantizar una hidratacion adecuada y el
seguimiento biolégico de los valores renales.

Los medicamentos con un potencial nefrotéxico estan representados
principalmente por los medios de contraste yodados, los antiinflamatorios no
esteroideos, los aminosidos, los organoplatinos, las dosis elevadas de
metotrexato, la ciclosporina, el tacrolimus, algunos antiparasitarios como la
pentamidina o algunos antivirales como el foscarnet, los «ciclovirs».

En asociacién con un diurético del asa, se incrementa el riesgo de insuficiencia
renal aguda, en particular al iniciar o aumentar la posologia de un tratamiento con
un inhibidor de la enzima convertidora, un antagonista del receptor de
angiotensina ll o un inhibidor directo de la renina.

Vacunas de virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede afectar la eficacia de las vacunas
con virus vivos atenuados; por ejemplo, las vacunas contra el sarampion, la
rubéola, las paperas y la varicela. Tras la administracion de este producto, debe
transcurrir un lapso de al menos 6 semanas (preferiblemente 3meses) antes de
administrar vacunas con virus vivos atenuados.

Es posible que se necesite repetir la prueba de anticuerpos protectores tras la
vacuna en aquellos pacientes a los que se les hayan administrado vacunas con
virus vivos atenuados (sarampién, rubéola, paperas, varicela) durante las 2
semanas previas a la infusion de este producto con el fin de recurrir a dosis de
recuerdo de las vacunas correspondientes si fuera necesario.
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3.12.8. TEGELINE® 5g/100mL

Expediente : 20056093
Radicado  :2016138413

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la comision revisora aclara el concepto del Acta No. 30 de 2016 numeral 3.3.7., en
el sentido de recomendar aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia inicamente con la siguiente informacion:

- Modificacién de dosificacion.

- Nueva via de administracion.

- Modificacién de indicaciones.

- Modificacién de precauciones y advertencias.

Nueva dosificacion:

Posologia

La dosis y el régimen de dosis dependen de laindicacion (terapia de sustitucion o
inmunomodulacion) y de la semivida de la inmunoglobulina humana normal
intravenosa (IglV) in vivo en pacientes con inmunodeficiencia.

En los pacientes obesos con un indice de masa corporal 2 30, la dosis terapéutica
de Tegeline que se administra en caso de inmunomodulacion debe reducirse un
20% o adaptarse al peso magro para evitar complicaciones renales agudas
asociadas al aumento de la presién oncoética y de la viscosidad sanguinea. Esta
medida no exime de observar una estrecha vigilancia de la funcion renal.

Tenga en cuenta las siguientes indicaciones con respecto al régimen de
dosificacion:

e Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia primaria:
El régimen de dosificaciéon debe alcanzar un nivel residual de 1gG
(medido antes de la siguiente infusion) de al menos 6 g/L. En caso de
infecciones persistentes, los niveles residuales de IgG se pueden
aumentar a 8 o 10 g/L. Se necesitan entre 3 y 6 meses a partir del
inicio de la terapia para obtener el equilibrio. La dosis recomendada
al inicio del tratamiento es de 0,4-0,8 g/kg en funcion de las
circunstancias (infeccion), seguida de al menos 0,2 g/kg cada 3
semanas. La dosis necesaria para obtener niveles residuales de 6 g/L
es de aproximadamente 0,3 g/kg/mes con un rango de 0,2-0,8
g/kg/mes. El intervalo entre las dosis varia entre 15 dias y 1 mes. Si el
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paciente desarrolla infecciones, se necesitara administrar infusiones
con mayor frecuencia.

En los tratamientos de sustitucibn de inmunodeficiencia primaria, las
concentraciones de suero de IgG se deben medir antes de cada infusion con el fin
de supervisar la actividad del tratamiento y, si procede, ajustar la dosis o el
intervalo de administracion.

e Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia secundaria:

La dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada 3 o 4 semanas con el fin de
mantener niveles residuales de IgG (medidos antes de la siguiente infusion de
IglV) de entre 4y 6 g/L como minimo.

La terapia de sustituciéon en los casos de inmunodeficiencia primaria y secundaria
se puede administrar en el domicilio de los pacientes tratados previamente con
Tegeline en el hospital durante un periodo minimo de 6 meses y sin efectos
adversos. El inicio y la supervision de la administracién deberan quedar a cargo
del personal de enfermeria o de una persona expresamente formada por el equipo
del hospital responsable del paciente.

e Purpuratrombocitopénicaidiopatica (PTI):
Para el tratamiento inicial, la dosis es de 0,8-1 g/kg/dia el primer dia, que se puede
repetir el dia 3, o de 0,4 g/kg al dia durante un periodo de entre 2 y 5 dias. El
tratamiento se puede repetir si se produce una recaida de trombocitopenia grave.

e Sindrome de Guillain-Barré en adultos:
La dosis es de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

¢ Neuropatia motora multifocal (NMM):
La posologia en el tratamiento inicial es de 2 g/kg administrados durante un
periodo de entre 2y 5 dias, cada 4 semanas durante 6 meses.

La posologia en el tratamiento de mantenimiento es de 2 g/kg administrados
durante un periodo de entre 2 y 5 dias. El intervalo entre las administraciones de
Tegeline y la duracion del tratamiento de mantenimiento se debe adaptar al
tiempo transcurrido hasta la reaparicion de los sintomas en cada paciente
individual.

Si no se observan efectos terapéuticos, el tratamiento con Tegeline se podra

interrumpir una vez transcurridos a lo menos 3 meses y después de un maximo
de 6 meses de tratamiento.
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e Polirradiculoneuropatias desmielinizantes inflamatorias cronicas (PDIC):
La posologia de 2,0 g/kg administrada por un periodo de 5 dias cada 4
semanas, durante un maximo de 4 meses, depende de la respuesta al
tratamiento.
Se debera evaluar la ausencia de efecto terapéutico después de cada ciclo
de tratamiento y se considerara la interrupcion del tratamiento tras 3 meses
de tratamiento ineficaz.

e Tratamiento de brotes agudos de miastenia:
La posologia recomendada habitualmente es de 1 g/kg, administrada en un
dia.

e Enfermedad de Kawasaki:
Se debe administrar entre 1,6 y 2,0 g/kg en diferentes dosis durante un
periodo de entre 2 y 5 dias, o bien 2,0 g/kg en una Unica dosis. Los pacientes
deben recibir un tratamiento paralelo de acido acetilsalicilico.

Posologiay forma de administracion:

Frecuencia de las Tratamiento

Indicacion Dosis . . .
inyecciones asociado

Terapia de sustitucion: Cada 2-4 semanas
Inmunodeficiencia primaria - Dosis inicial: para obtener niveles
0,4-0,8 g/kg residuales de IgG de
al menos 6 g/L.

- Dosis de En caso de
mantenimiento: infecciones
0,2-0,8 g/kg persistentes, los
niveles residuales de
IgG se pueden
aumentar a 8 0 10 g/L.

Inmunodeficiencia secundaria 0,2-0,4 g/kg cada 3-4 semanas

para obtener niveles

residuales de IgG de
al menos 4-6 g/L.
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Inmunomodulacion: 0,8-1 g/kg
Purpurait(;ic;mggg;opemca 0,4 /(l)< /dia el dia 1, con
P 4 9/kg posibilidad de repetir
el tratamiento 1 vez en
un plazo de 3 dias
durante 2-5 dias
0,4 g/kg/dia

Sindrome de Guillain-Barré en durante 5 dias

adultos - Dosis inicial:
2 g/k -
. . gkg dl'Jrante 25 cada 4 semanas
Neuropatia motora multifocal dias
durante 6 meses
(NMM)
- Dosis de

mantenimiento:

El intervalo entre las
2 g/kg durante 2-5 ! v

administraciones y la

dias .
duracioén del
tratamiento de
mantenimiento se
. . . r al
Polirradiculoneuropatias . debe adapta a.
o tiempo transcurrido
desmielinizantes 2 g/kg durante 5 L
. . L. . hasta la reaparicion
inflamatorias crénicas (PDIC) dias .
de los sintomas en
cada paciente
individual.
en varias dosis
1,6-2,0 g/kg durante 2-5 dias acido
Enfermedad de Kawasaki 0] . -
acetilsalicilico
2 g/kg

en una dosis

Nueva via de administracion:

Forma de administracion
Tegeline se presenta como un polvo que se debe reconstituir con agua para
inyecciones en el momento de la administracion.
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La IglV s6lo se debe administrar por via intravenosa, y en una infusion unica,
inmediatamente después de la reconstitucion.

El caudal se debe ajustar en funcion de la tolerabilidad clinicay no debe exceder
la cantidad de 1 mL/kg/h durante la primera media hora. Posteriormente se puede
aumentar gradualmente hasta alcanzar un maximo de 4 mL/kg/h.

No utilice la solucidn si presenta un aspecto turbio o contiene sedimentos.

En los pacientes con factores de riesgo de insuficiencia renal, deber&
administrarse la dosis minima eficaz de Tegeline y reducirse la velocidad de
infusidon. Segun la indicacion clinica, las dosis de Tegeline pueden fraccionarse,
en particular en las indicaciones en las que las dosis administradas son mas
elevadas, y puede considerarse una prolongacion del intervalo entre los
tratamientos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion.

Nuevas indicaciones:

Indicaciones:
- Niflos con sida congénito e infecciones recurrentes.
- Purpuratrombocitopénico primario idiopatico.
- Sindrome de guillain barré.
- Enfermedad de kawasaki.
- Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:

e Agamaglobulinemia congénita o hipogamaglobulinemia
e Inmunodeficiencia variable comUn
e Inmunodeficiencia severa combinada

- Sindrome de Wiskott Aldrich.

- Mieloma o leucemia linfocitica cronica con hipogamaglobulinemia
secundaria severa e infecciones recurrentes.

- Trasplante de médula ésea alogénica.

- Coadyuvante en el manejo de la Neuropatia Motora Multifocal NMM

- Indicado en el tratamiento de Poliradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica (CIPD)
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Las demas indicaciones solicitadas no son aceptadas por cuanto la informacién
allegada no muestra la real evidencia clinica de su efectividad.

Nuevas precauciones y advertencias especiales de empleo:

Tegeline contiene 100 mg de sacarosa por mL como excipiente. Si bien se han
asociado casos de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda con el uso de
muchos de los productos de IglV comercializados, aquellos que contienen
sacarosa como excipiente representan una gran parte del numero total. Mas
adelante figura informacion adicional sobre la insuficiencia renal aguda.

Un diagnoéstico de neuropatia motora multifocal (NMM) requiere un examen
clinico en un centro de referencia certificado para neuropatias periféricas o
enfermedades neuromusculares.

El tratamiento de la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(PDIC) con Tegeline se debe iniciar por recomendacion de un centro de referencia
certificado para neuropatias periféricas o enfermedades neuromusculares.

Para la indicacién “Tratamiento de brotes agudos de miastenia”, se recomienda la
opinion de un centro de referencia certificado para neuropatias periféricas o
enfermedades neuromusculares después de iniciar el tratamiento.

Algunas reacciones adversas graves al medicamento pueden estar relacionadas
con la velocidad de infusion. Por lo tanto, se debe respetar estrictamente el
caudal de infusion recomendado indicado en la seccién 2. También se debe
realizar un seguimiento exhaustivo y una observacion cuidadosa de los pacientes
para detectar cualquier signo de intolerancia que pudiera manifestarse durante el
periodo de infusion.

Algunas reacciones anafilacticas, o hasta un choque, pueden aparecer con mas
frecuencia:

- En el caso de un caudal elevado de infusion intravenosa

- En pacientes con hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia, con o
sin deficiencia de IgA; sobre todo, durante la primera infusién de IglV o si el
tratamiento anterior con este medicamento se administrO hace mas de 8
semanas.

Normalmente, las complicaciones potenciales se pueden evitar asegurandose de
que:
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- El caudal de infusion se controla cuidadosamente;

- La dosis de IglvV se tolera, lo cual puede comprobarse mediante la
administracion de unainfusion inicial lenta (1 mL/kg/h);

- Se tiene en cuenta el contenido de glucosa (100 mg/mL de IgG) en caso de
diabetes, dieta baja en azucares o diabetes latente (en la que puede
aparecer una glucosuria transitoria);

- Se hace un estricto seguimiento de los pacientes durante todo el periodo
de infusion para detectar posibles sintomas de intolerancia. Al finalizar la
administracion, los pacientes se deberan mantener en observacion al
menos 20 minutos. Si se trata de la primera infusidon con IglV, los pacientes
se deberan mantener en observacion al menos 1 hora tras la
administracion.

La infusion se debera interrumpir inmediatamente en caso de reaccion alérgica o
anafilactica. En caso de choque, se debera aplicar el tratamiento médico estandar
correspondiente.

En todos los pacientes, la administracién de Tegeline requiere:

- Unahidratacién adecuada antes de iniciar la infusion de Tegeline,

- Un seguimiento diario de la diuresis durante el tratamiento,

- Unamedicién de los niveles de creatinina séricay de la uremia antes y durante
el tratamiento,

- Evitar el uso concomitante de diuréticos de asa o de medicamentos
nefrotoxicos

Hipersensibilidad

Las verdaderas reacciones de hipersensibilidad son raras. Estas pueden
producirse en casos muy raros de deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA.

En muy raras ocasiones, la IglV puede provocar una caida repentina de la presion
arterial con una reaccién anafilactica, incluso en pacientes que toleraron
previamente el tratamiento con IglV.

Tromboembolia

Hay pruebas clinicas de una relaciéon entre la administracion de IglV y la aparicién
de reacciones tromboembdlicas como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, que se supone
estan relacionadas con un incremento relativo de la viscosidad de la sangre
producido por la administracion de una cantidad elevada de inmunoglobulina a
pacientes de riesgo. Deben tomarse todas las precauciones al recetar la infusion
de IglV en pacientes obesos y pacientes con factores de riesgo preexistentes de
episodios tromboticos (edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus vy
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antecedentes de vasculopatia o episodios tromboticos, pacientes con trombofilia
adquirida o hereditaria, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacién,
pacientes con hipovolemia grave y pacientes con enfermedades que incrementan
la viscosidad de la sangre).

En los pacientes con riesgo de reacciones tromboembdlicas, los productos con
IglV deben administrarse a la velocidad minima de infusion y en la minima dosis
posible.

Insuficiencia renal aguda

Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda en pacientes sometidos a
terapia con IglV. En la mayor parte de los casos, se identificaron factores de
riesgo, como insuficiencia renal previa, diabetes, hipovolemia, obesidad,
hipertension arterial, uso concomitante de medicamentos nefrotdoxicos o una
edad superior a los 65°afos.

En los pacientes con factores de riesgo de insuficiencia renal, debera
administrarse la dosis minima eficaz de Tegeline y reducirse la velocidad de
infusidon. Segun la indicacion clinica, las dosis de Tegeline pueden fraccionarse,
en particular en las indicaciones en las que las dosis administradas son mas
elevadas, y puede considerarse una prolongacion del intervalo entre los
tratamientos.

En caso de insuficiencia renal, debe plantearse la interrupcién de la
administracion de Tegeline.

Si bien estos casos de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de muchos de los productos de inmunoglobulina humana
normal, que contienen diversos excipientes, como sacarosa, glucosa o maltosa,
se ha observado que los que utilizan la sacarosa como estabilizante representan
una gran parte del numero total. En los pacientes de riesgo, debe considerarse el
uso de preparados de IglV que no contengan estos excipientes. Tegeline contiene
sacarosa.

Interferencia con las pruebas serolégicas

Después de la administracion de inmunoglobulinas humanas normales, el
incremento transitorio de la concentracion de los diferentes anticuerpos
transferidos puede dar lugar a la aparicion de falsos positivos en las pruebas
serologicas.

Este medicamento contiene anticuerpos antieritrocitarios, por lo que es posible
gue su administracion provoque un resultado positivo en la prueba de Coombs de
manera transitoria.

Agentes transmisibles
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Cuando se administran medicamentos preparados a base de sangre o plasma
humanos, no se pueden excluir totalmente las enfermedades infecciosas por la
transmision de agentes infecciosos. Esto también se refiere a los patdogenos de
naturaleza aun desconocida. Sin embargo, el riesgo de transmision de agentes
infecciosos se reduce a traves de:

- Una seleccion de los donantes mediante una entrevista médicay las pruebas
de deteccion de los tres virus patogénicos principales (VIH, VHB y VHC) en
cada donacion individual;

- El analisis de las mezclas de plasma para detectar el material genémico del
virus de la hepatitis C;

- Los procedimientos de inactivacion y/o eliminacién incluidos en el proceso
de produccién que se hayan validado a través de un virus modelo y se
consideren eficaces para el VIH, el VHB y el VHC.

Los procedimientos de inactivacién y/o eliminacién de virus pueden tener un
efecto limitado contra determinados virus sin envoltura particularmente
resistentes.

Este medicamento contiene sodio y sacarosa.

Este medicamento contiene 0.35 mmol (o 8 mg) de sodio por cada 10 mL, lo cual
se debe tener en cuenta en el caso de pacientes con una dieta estricta baja en sal.
Este medicamento contiene 1 g de sacarosa por cada 10 mL, lo cual se debe tener
en cuenta en laracion diaria en caso de dieta baja en azlcares o diabetes.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos

El uso concomitante de medicamentos que presentan una toxicidad renal
aumenta el riesgo de insuficiencia renal aguda. Si tal combinacion es necesaria
durante el tratamiento con IglV, se debe garantizar una hidratacion adecuada y el
seguimiento biolégico de los valores renales.

Los medicamentos con un potencial nefrotéxico estan representados
principalmente por los medios de contraste yodados, los antiinflamatorios no
esteroideos, los aminosidos, los organoplatinos, las dosis elevadas de
metotrexato, la ciclosporina, el tacrolimus, algunos antiparasitarios como la
pentamidina o algunos antivirales como el foscarnet, los «ciclovirs».

En asociacion con un diurético del asa, se incrementa el riesgo de insuficiencia
renal aguda, en particular al iniciar o aumentar la posologia de un tratamiento con
un inhibidor de la enzima convertidora, un antagonista del receptor de
angiotensina ll o un inhibidor directo de larenina.
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Vacunas de virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede afectar la eficacia de las vacunas
con virus vivos atenuados; por ejemplo, las vacunas contra el sarampion, la
rubéola, las paperas y la varicela. Tras la administracion de este producto, debe
transcurrir un lapso de al menos 6 semanas (preferiblemente 3 meses) antes de
administrar vacunas con virus vivos atenuados.

Es posible que se necesite repetir la prueba de anticuerpos protectores tras la
vacuna en aquellos pacientes a los que se les hayan administrado vacunas con
virus vivos atenuados (sarampion, rubéola, paperas, varicela) durante las 2
semanas previas a la infusién de este producto con el fin de recurrir a dosis de
recuerdo de las vacunas correspondientes si fuera necesario.

3.12.9. MINOXIDIL

Radicado :17071437/17063130
Interesado : Grupo de Articulacion y apoyo técnico

CONCEPTO: La Sala Especializada de medicamentos y productos bioldgicos de la
comisién revisora considera que las contraindicaciones, precauciones Yy
advertencias, reacciones adversas para los productos de la referencia son las
siguientes:

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al medicamento.

- Pacientes con hipotension e hipertensos en tratamiento con otra
medicacién antihipertensiva.

- Mujeres, cuando no estan seguras de la causa de la pérdida del cabello.

- Menores de 18 afios,

- Cuando estén usando otros medicamentos sobre el cuero cabelludo o éste
se halle enrojecido, infectado o irritado.

- Embarazo y lactancia

Advertencias Y Precauciones Especiales De Empleo:

Evitar el contacto con los ojos.

Suspender la aplicacion y acudir al médico si se presenta hipotensién o algunos
de los siguientes sintomas: taquicardia, debilidad, mareo o dolor en el pecho,
dolor de cabeza, confusién, irritabilidad, ansiedad, apatia, aumento de peso
repentino e inexplicable, inflamacion de manos o pies, irritacion del cuero
cabelludo, que continla o empeora, o cualquier sintoma inesperado.
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La ingestion accidental puede causar efectos adversos cardiacos graves por lo
gue este medicamento debe mantenerse lejos del alcance de los nifios.

El uso superior a la dosis recomendada o la aplicacion con mayor frecuencia no
mejora el resultado.

Minoxidil no deberia aplicarse cuando haya inflamacion, infeccion, irritacion o
dolor. No esta indicado cuando no existe historial familiar de pérdida de cabello,
la pérdida es repentina y/o irregular o larazén es desconocida. No debe usarse de
manera concomitante con cualquier otra medicacion para el cuero cabelludo.

Las dermatosis o lesiones cutadneas del cuero cabelludo pueden aumentar la
absorcion percutanea del principio activo por lo que se debe evaluar antes del
iniciar el tratamiento

Puede producirse un incremento en la caida del cabello debido a la accion de
minoxidil que produce un cambio de fase de descanso tel6gena de los cabellos a
fase de crecimiento anagena (caida de los cabellos viejos mientras los nuevos
crecen en su lugar). Este incremento temporal en la caida ocurre generalmente
entre 2 y 6 semanas después de iniciar el tratamiento y disminuye en un par de
semanas (primer signo del efecto de minoxidil). Si la caida del cabello persiste se
debe suspender el tratamiento y consultar al médico tratante.

El uso continuado es necesario para aumentar y mantener el crecimiento del
cabello, o la pérdida de pelo comenzara de nuevo.El crecimiento indeseable del
cabello puede darse por la transferencia del producto a areas diferentes al cuero
cabelludo.
Su contenido de butilhidroxitolueno y alcohol puede producir reacciones locales
en la piel.

Aunque no se ha demostrado una absorcién sistémica importante, se puede
producir una cantidad pequefia de absorcién a través del cuero cabelludo por lo
gue se debe monitorizar la tensién arterial y frecuencia cardiaca en pacientes con
alguna alteracion cardiaca o cardiovascular, como: Coronariopatias, insuficiencia
cardiaca congestiva, valvulopatias, riesgo potencial de retencion de liquidos,
edema local o generalizado, derrame pericardico, pericarditis, taponamiento
cardiaco, taquicardia, angina. Asi como una exploracién fisica completa al inicio
del tratamiento.

Se debe tener especial cuidado de lavarse las manos después de aplicar la
solucidn sobre el cuero cabelludo, especialmente en el caso de mujeres, ya que
existe el riesgo de crecimiento de pelo en otros lugares del cuerpo.
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Se debe evitar el contacto con los 0jos y mucosas. Si accidentalmente se produce
contacto con los ojos, lavar con abundante agua y consultar a un oftalmélogo si
fuese necesario.

Las zonas tratadas no se deben exponerse al sol ni a rayos ultravioleta (UVA).
Ser& necesario utilizar una proteccion especifica en dicha area.

El paciente debe consultar al médico o farmacéutico si empeora o si ho mejora
después de 30 dias.

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.Los
estudios realizados en animales han mostrado riesgo para el feto para niveles de
exposicion superioresa los esperados en humanos. No se conoce el potencial
riesgo en humanos. El minoxidil en el embarazo esta contraindicado.

Lactancia

El minoxidil absorbido de forma sistémica, es excretado en la leche materna. No
se conoce el efecto del minoxidil en los recién nacidos. El minoxidil en la
lactancia esta contraindicado.

Fertilidad

Estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la fertilidad, reduccion de la
concepcion y de los indices de implantacion asi como reduccion del nUumero de
crias vivas a niveles de exposicion superiores a los esperados en humanos. No
se conoce el potencial riesgo en humanos. No se debe aplicar en mujeres en
edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El Minoxidil puede causar mareos o hipotension. Si se encuentra afectado, no
deberia conducir ni manejar maquinaria.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son de naturaleza
dermatoldégica (prurito, dermatitis, sequedad, irritacion cutadnea, eczema,
hipertricosis), generalmente de intensidades leve-moderadas y reversibles al
suspender el tratamiento. Estos efectos adversos pueden depender de la dosis de
minoxidil administrada (prurito, sequedad, irritacion, eczema) asi como de la
forma de administracion (hipertricosis).

Las frecuencias siguen la siguiente convencion:

Muy frecuente (=1/10)
Frecuente (=1/100 a <1/10)

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA G 0
PBX: 2948700 @

Acta No. 16 de 2017 SEMPB § = l:Net m
Bogo - Colombi EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© i 150 9001 i
WWWIIVIMO.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

® 1l
45 Invima

Poco frecuente (=1/1,000 a <1/100)
Raras (=1/10,000 a <1/1,000); Muy raras (<1/10,000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Organos o sistemas

Frecuencia

Reacci6on adversa

Trastornos del sistema
inmunitario

No conocida

Reacciones alérgicas incluyendo
angioedema
Hipersensibilidad
Dermatitis alérgica de contacto

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuente

Cefalea

Poco frecuente

Mareo, parestesias, debilidad,
malestar, neuritis y alteracion del
gusto

Trastornos oculares

No conocida

Irritacion ocular, visiéon alterada.

Trastornos cardiacos

Raros

Palpitaciones
Taquicardia
Dolor toréacico

Trastornos vasculares

No conocida

Hipotensidn

Trastornos del oido y del

laberinto Otitis (particularmente otitis
externa)
Poco frecuente

Trastornos respiratorios, .

L . Poco frecuente Disnea
toracicos y mediastinicos

Trastornos Poco frecuente Nauseas
gastrointestinales No conocida Vémitos
Prurito
Erupcion

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuente

Poco frecuente

Hipertricosis (vello no deseado en
zonas diferentes al cuero cabelludo,
incluyendo crecimiento de vello
facial en mujeres)

Reacciones alérgicas, eczema,

No conocida

Pérdida temporal del cabello
Cambios de color del cabello
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Organos o sistemas

Frecuencia

Reaccion adversa

Textura anormal del cabello
Cabello poco uniforme

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Frecuente

Aumento de peso

Poco frecuente

Edema periférico

No conocida

Reacciones del lugar de
administracién (esto a veces incluye
estructuras cercanas como las
orejas y la caray tipicamente
consiste en prurito, irritacion, dolor,
rash, edema, piel secay eritema; a
veces puede ser mas severo e
incluir exfoliacion, aparicion de
ampollas, dermatitis, sangrado y
ulceracion).

3.12.10. DEPALGOS® 5 mg /325 mg TABLETAS RECUBIERTAS
DEPALGOS® 10 mg /325 mg TABLETAS RECUBIERTAS
DEPALGOS® 20 mg /325 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20113513

Radicado  :2016112956 /2017016390

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos biol6gicos
complementa el concepto emitido en el Acta No. 12 de 2017 numeral 3.1.2.3., en el
sentido de indicar que la informacién alli aprobada aplica para las siguientes

composiciones:

- Cada Tableta Recubierta contiene:

Acetaminofén 325 mg.

- Cada Tableta Recubierta contiene:

Acetaminofén 325 mg.

- Cada Tableta Recubierta contiene:

Acetaminofén 325 mg.

Oxicodona clorhidrato 5 mg +
Oxicodona clorhidrato 10 mg +

Oxicodona clorhidrato 20 mg +

Adicionalmente, se corrige el nombre del producto, en el sentido de indicar que
los correctos son: DEPALGOS® 5 mg /325 mg TABLETAS RECUBIERTAS,
DEPALGOS® 10 mg /325 mg TABLETAS RECUBIERTAS y DEPALGOS® 20 mg /325
mg TABLETAS RECUBIERTAS y no como aparece en el Acta mencionada.
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3.12.11. ARTREN® CAPSULAS

Expediente : 38893
Radicado  : 2016065055

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos biologicos
aclara el concepto emitido en el Acta No. 30 de 2016 numeral 3.12.4., en el sentido
de indicar que las nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias
aprobadas son:

Nuevas Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad conocida al principio activo o alguno de los excipientes

- Hemorragia, perforacién o Ulcera gastrica o intestinal activa

- Antecedentes de hemorragia o perforacidén gastrointestinal relacionada con
el tratamiento AINE anterior. Hemorragia/lUlcera péptica recurrente o activa
o0 antecedentes de esta (Dos o0 mas episodios diferentes de ulceracién o
sangrado comprobado)

- Ultimo trimestre de embarazo

- Insuficiencia Hepatica

- Enfermedad Renal Crénica grado 5 (TFG<15)

- Insuficiencia Renal Grave (Depuraciéon de creatinina <30mL/min)

- Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (NYHA Il - IV), enfermedad
cardiaca isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad
cerebrovascular

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (Bypass)

- Al igual que otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
diclofenaco también esta contraindicado en pacientes en los que los
ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son precipitados por el acido
acetilsalicilico u otros AINE.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Las reacciones adversas pueden minimizarse mediante el empleo de la dosis
minima efectiva durante el menor tiempo necesario para controlar los sintomas.

Debe evitarse el uso concomitante de diclofenaco con AINE sistémicos, incluidos
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, debido a la ausencia de
evidencias que demuestren los beneficios sinérgicos y el potencial de efectos
aditivos no deseables.
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Se recomienda precaucion en los ancianos, por razones meédicas basicas. En
particular, se recomienda emplear la dosis efectiva mas baja en pacientes fragiles
de edad avanzada o pacientes con bajo peso corporal.

Al igual que otros AINE, diclofenaco puede enmascarar los signhos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodindmicas.

El empleo de diclofenaco de sodio puede afectar la fertilidad femenina y no se
recomienda en mujeres que deseen quedar embarazadas. En las mujeres que
tienen dificultades para concebir o que estan en tratamiento de infertilidad, debe
considerarse laretirada de diclofenaco de sodio.

Efectos gastrointestinales:

Se ha reportado ulceracién, sangrado o perforacién gastrointestinal, que puede
ser mortal con todos los AINE, incluido diclofenaco, y puede ocurrir en cualquier
momento durante el tratamiento con o0 sin sintomas de advertencia o
antecedentes de eventos gastrointestinales graves. En general, tienen
consecuencias mas graves en las personas mayores. Si el sangrado o la
ulceracion gastrointestinal se producen en pacientes que recibieron diclofenaco,
deberé retirarse el farmaco.

Al igual que con todos los AINE, incluido diclofenaco, es imprescindible la
vigilancia médica y se debe tener precaucion especial cuando se prescribe
diclofenaco a pacientes con sintomas indicativos de trastornos gastrointestinales
(Gl) o con antecedentes sugestivos de Ulcera, hemorragia o perforacion gastrica o
intestinal. El riesgo de ulceracion, hemorragia o perforacion Gl es mayor con
dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo si
se complica con hemorragia o perforacion. Las personas de edad avanzada
tienen una mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINE especialmente el
sangrado y perforacion gastrointestinal que puede ser mortal.

Para reducir el riesgo de toxicidad Gl en pacientes con antecedentes de Ulcera,
sobre todo si se complica con hemorragia o perforacion, y en personas mayores
el tratamiento debe iniciarse y mantenerse a la dosis efectiva més baja.

Debe considerarse el tratamiento combinado con agentes protectores (por
ejemplo, inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) para estos
pacientes, y también para los pacientes que requieren el uso concomitante de
medicamentos que contienen bajas dosis de acido acetilsalicilico (AAS)/aspirina
u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad GI, especialmente las personas
mayores, deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente
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hemorragia GIl), en concreto en las etapas iniciales del tratamiento. Se
recomienda precaucién en pacientes que reciben medicamentos concomitantes
gque pueden incrementar el riesgo de ulceraciobn o sangrado, como los
corticosteroides orales, los anticoagulantes como la warfarina, los agentes
antiplaquetarios como la aspirina o los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina.

También debe ejercerse estrecha vigilancia médica y precaucién en pacientes con
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn dado que su condicién puede
exacerbarse.

Efectos hepaticos:

Se requiere estrecha vigilancia médica cuando se prescribe diclofenaco a
pacientes con deterioro de la funcidon hepética, ya que su condicion puede
exacerbarse.

Al igual que con otros AINE, incluido diclofenaco, pueden aumentar los valores
de una o mas enzimas hepéticas. Durante el tratamiento prolongado con
diclofenaco, el seguimiento regular de la funcién hepética estd indicado como
medida de precaucion. Si las pruebas de funcién hepatica anormal persisten o
empeoran, si se desarrollan signos o sintomas clinicos compatibles con
enfermedad hepatica o si aparecen otras manifestaciones (por ejemplo,
eosinofilia, erupcion cutanea), se debe interrumpir la administracion de
diclofenaco. Puede presentarse hepatitis con el uso de diclofenaco sin sintomas
prodrémicos.

Se debe tener precaucién cuando se utiliza diclofenaco en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar un ataque.

Efectos renales:

Dado que se ha reportado la retencién de liqguidos y/o edema en asociacion con el
tratamiento con AINE, incluido diclofenaco, se requiere particular precaucion en
pacientes con insuficiencia cardiaca o renal, antecedentes de hipertension,
personas mayores, pacientes que reciben tratamiento concomitante con
diuréticos o medicamentos que puede afectar significativamente la funcién renal
y en aquellos pacientes con agotamiento sustancial del volumen extracelular por
cualquier causa, por ejemplo, antes o después de una cirugia mayor. Se
recomienda el seguimiento de la funciéon renal como medida de precaucidon
cuando se emplea diclofenaco en tales casos. La suspension del tratamiento es
generalmente seguida por larecuperacion al estado antes del tratamiento.

Efectos cutaneos:
Muy raramente se han reportado reacciones cutaneas graves, algunas de ellas
mortales, incluida dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson vy
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necrolisis epidérmica téxica, en asociacion con el uso de AINE, incluido
diclofenaco. Parece que los pacientes con mayor riesgo de estas reacciones al
principio del curso del tratamiento, el inicio de la reaccién se produce en la
mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Deber& suspenderse
la administracion de Diclofenaco con la primera aparicion de una erupcion
cutanea, lesiones de las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Al
igual que con otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, también se

pueden presentar reacciones alérgicas, incluidas reacciones
anafilacticas/anafilactoides, en casos raros con diclofenaco sin exposicidn previa
al farmaco.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares:

Se requiere seguimiento y asesoramiento adecuados para los pacientes con
antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA-1)
dado que se ha reportado retencién de liquidos y edema en asociacién con el
tratamiento con AINE.

Ensayos clinicos y datos epidemiol6égicos sugieren que el uso de diclofenaco,
especialmente a dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo
puede estar asociado con un pequeiio aumento del riesgo de eventos
arteriotromboticos  (por ejemplo, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular).

Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA-1) y los pacientes con
factores de riesgo significativos de eventos cardiovasculares (por ejemplo,
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo) deben tratarse con
diclofenaco solamente después de una cuidadosa consideracién. Dado que el
riesgo cardiovascular de diclofenaco puede aumentar con la dosis y la duracion
de la exposicion, se debe utilizar la duracion mas corta posible y la dosis diaria
efectiva mas baja. Se debe reevaluar la necesidad del paciente de alivio
sintomatico y la respuesta al tratamiento de manera periédica.

Los pacientes deben permanecer alerta a los signos y sintomas de eventos
arteriotrombdticos graves (por ejemplo, dolor de pecho, dificultad para respirar,
debilidad, dificultad para hablar), que puede ocurrir sin advertencias. Se debe
instruir a los pacientes para que vean a un médico inmediatamente en caso de un
evento de este tipo.

Efectos hematologicos:

Durante el tratamiento prolongado con diclofenaco, al igual que con otros AINE,
se recomienda el control del recuento hematico. Al igual que otros AINE,
diclofenaco puede inhibir temporalmente la agregacion plaguetaria. Los pacientes
con defectos de hemostasia deben recibir seguimiento cuidadoso.
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Asma preexistente:

En los pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, inflamacion de la mucosa
nasal (es decir, poélipos nasales), enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas o infecciones crénicas de las vias respiratorias (especialmente si estan
relacionadas con sintomas de similares a los de la rinitis alérgica), las reacciones
a los AINE, como las exacerbaciones del asma (la llamada intolerancia a los
analgésicos/analgésicos del asma), el edema de Quincke o la urticaria son mas
frecuentes que en otros pacientes. Por lo tanto, se recomienda especial
precaucion en estos pacientes (preparacion para emergencias).

Esto es aplicable también para los pacientes que son alérgicos a otras
sustancias, por ejemplo, con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Lupus eritematoso sistémico (LES) y la enfermedad mixta del tejido conectivo:
En los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y trastornos del tejido
conectivo mixto puede haber un mayor riesgo de meningitis aséptica

Fertilidad femenina:

El empleo de diclofenaco puede afectar la fertilidad femenina y no se recomienda
en mujeres que intentan concebir. En las mujeres que pueden tener dificultades
para concebir o que estan en investigacion de infertilidad, debe considerarse el
retiro de diclofenaco.

Tratamiento a largo plazo:

Todos los pacientes que reciben agentes antiinflamatorios no esteroideos deben
monitorearse como medida de precauciéon, por ejemplo, funcién renal, funcion
hepatica (se puede producir elevacion de las enzimas hepaticas) y recuentos
hematicos. Esto es particularmente importante en las personas mayores.

Adicionalmente se aprueba la Informacion Para Prescribir version 1.0 de 26 de
enero de 2016 allegada como respuesta de Auto No. 2017001427 del 07 de febrero

de 2017.
3.13. INSERTOS
3.13.1. BUDESONIDA 0.5 MG/2ML SUSPENSION PARA INHALAR POR

NEBULIZACION

Expediente :20107076
Radicado : 2016035883
Fecha RCR :11/04/2016
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Interesado : FARMALUX S.A.S.
Composicion: cada 1 mL contiene 0,25 mg de budesonida
Forma farmacéutica: suspension para inhalar por nebulizacion

El grupo de Registros sanitarios solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion del inserto version 1,
Marzo 2016, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolodgicos de
la Comisién Revisora recomienda que la informacion farmacoldgica para el
producto de la referencia, debe quedar asi:

Indicaciones:

Tratamiento del asma bronquial.
Tratamiento de laringotraqueobronquitis aguda (CROUP) muy grave que requiere
hospitalizacion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la budesonida o a alguno de los excipientes.
Tratamiento primario de estatus astmaticus u otro episodio agudo de asma donde
se requieren medidas intensivas.

Advertencias y precauciones:

La budesonida no esta indicada para el alivio rapido de los episodios agudos de
asma donde se requiere la administracion de un broncodilatador de accidn
rapida.

En el caso de que el broncodilatador de accién rapida no proporcione la eficacia
deseada, 0 necesite una dosis inhalada mayor a la habitual, el paciente debera
solicitar atencién médica. En este caso, se considerara la necesidad de aumentar
la terapia antiinflamatoria, por ejemplo con dosis superiores de budesonida
inhalada o un periodo de tratamiento con glucocorticoides orales.

Debera tenerse especial precaucion cuando los pacientes pasen de una terapia de
glucocorticoides orales a glucocorticoides inhalados, ya que durante un periodo
de tiempo considerable pueden permanecer en riesgo de presentar una
disminucion de la funcién suprarrenal. También pueden estar en esta situacion de
riesgo los pacientes que hayan requerido un tratamiento de emergencia con
corticoides por via parenteral a dosis elevadas, o los que hayan estado en
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tratamiento a largo plazo con corticoides inhalados a la dosis mas alta
recomendada. Estos pacientes pueden mostrar signos y sintomas de
insuficiencia suprarrenal en situaciones de estrés grave. Durante estas
situaciones de estrés grave o intervenciones quirdrgicas programadas, deberd
considerarse el tratamiento adicional con corticoides sistémicos.

Algunos pacientes pueden sentirse mal de forma no especifica durante la fase de
retirada, apareciendo por ejemplo mialgias y artralgias. Raramente puede
sospecharse un efecto glucocorticoide insuficiente si aparecen sintomas tales
como cansancio, cefaleas, nduseas y vémitos. En estos casos, s hecesario en
ocasiones un incremento temporal de la dosis de glucocorticoides orales.

El paso de un tratamiento con esteroides sistémicos a un tratamiento con terapia
inhalada puede desenmascarar alergias, por ejemplo rinitis y eczema, que
previamente habian sido controladas con el farmaco sistémico. Estas alergias
deberan controlarse sintomaticamente con antihistaminicos y/o preparaciones
cutaneas.

Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo
cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de tiempo. La
probabilidad de que ocurran estos efectos es menor cuando el tratamiento se
inhala que cuando se administra por via oral. Los posibles efectos sistémicos
incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicion de la
funcién suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso
en la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma.

Una funcién hepatica reducida puede afectar a la eliminacién de corticoides,
causando una disminucion de la tasa de eliminacién y un aumento de la
exposicién sistémica. Debe ser consciente de los posibles efectos sistémicos
secundarios. Este hecho puede tener relevancia clinica en pacientes con la
funcién hepatica seriamente comprometida.

Los estudios in vivo han mostrado que la administracién oral de ketoconazol e
itraconazol, inhibidores de la actividad CYP3A4 en el higado y mucosa intestinal
puede causar un aumento de la exposicion sistémica a la budesonida. Esto es de
relevancia clinica limitada en el tratamiento a corto plazo (1-2 semanas), pero
deber& tenerse en cuenta durante el tratamiento a largo plazo. Debe evitarse el
uso concomitante de ketoconazol, inhibidores de la proteasa del VIH o de otros
inhibidores potentes del CYP3A4. Si no es posible, el periodo entre ambos
tratamientos debe ser lo més largo posible.

Se prestara especial precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar activa o
latente, y en pacientes con infeccidn fungica o virica de las vias respiratorias.
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Pueden tener lugar (principalmente en nifios) una serie de efectos psicolégicos o
de comportamiento, incluyendo inquietud, trastornos del suefio, nerviosismo,
depresion y agitacion.

Durante la terapia con corticosteroides inhalados puede desarrollarse candidiasis
oral. Esta infeccion puede requerir tratamiento con terapia antifungica adecuada y
en algunos pacientes puede ser necesaria la interrupcion del tratamiento.

Como sucede con otros tratamientos inhalados, después de la inhalacién se
puede producir un broncoespasmo paradojico con aumento de las sibilancias. Si
esto ocurre, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con budesdénida
inhalada y el paciente debe ser evaluado y tratado con una terapia alternativa si
fuese necesario.

Es importante que la dosis de corticosteroide inhalado sea ajustada a la menor
dosis de mantenimiento con la que se mantenga un control eficaz del asma.

Efectos sobre el crecimiento

Se recomienda llevar a cabo una monitorizacién regular del crecimiento de los
ninos que reciben tratamiento prolongado con corticoides inhalados. En el caso
de una ralentizacién del crecimiento, se debe volver a evaluar el tratamiento con
el objetivo de reducir la dosis de corticosteroides inhalados. Deben
sopesarse cuidadosamente los beneficios del tratamiento con corticoides frente a
los posibles riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademas, debe
considerarse la posibilidad de derivar al paciente a un especialista en neumologia
pediatrica.

Debera informarse a los deportistas que este medicamento contiene un
componente que puede producir un resultado positivo en los controles de dopaje.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La mayoria de los resultados de los estudios epidemioldgicos prospectivos y los
datos post-autorizacion a nivel mundial no han sido capaces de detectar un
mayor riesgo de efectos adversos para el feto o el recién nacido por el uso de la
budesonida inhalada durante el embarazo. Es importante para la madre y para el
feto el mantener un adecuado tratamiento del asma durante el embarazo. Al igual
gue con otros medicamentos administrados durante el embarazo, el beneficio de
la administraciéon de budesonida para la madre debe sopesarse frente a los
riesgos para el feto.

Lactancia
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La budesonida se excreta en la leche materna. Sin embargo, a dosis terapéuticas
de la budesonida no se espera efectos en el lactante. La budesonida puede ser
empleada durante la lactancia. El tratamiento de mantenimiento con budesonida
inhalada (200 6 400 microgramos dos veces al dia) en mujeres asmaéticas en
lactancia conlleva una exposicion sistémica insignificante a la budesonida en los
lactantes.

En base a estos datos sobre budesonida inhalada y al hecho que la budesonida
exhibe unas propiedades farmacocinéticas lineales dentro los intervalos de dosis
terapéuticos tras administraciones nasales, inhaladas, orales y rectales, a dosis
terapéuticas de budesonida la exposicion al lactante se estima sera baja.

Posologia:

Asma

La dosis se administra dos veces al dia.

Puede considerarse una administracion de una sola vez al dia en casos de asma
estable de leve a moderado.

Posologia inicial:

La dosis inicial debe ajustarse a la gravedad de la enfermedad y por tanto debe
establecerse de forma individual. Se recomiendan las siguientes dosis pero debe
buscarse siempre la dosis minima eficaz.

Nifios mayores de 6 meses:

0,25-1,0 mg al dia. En el caso de pacientes que reciban terapia de mantenimiento
con corticosteroides orales, debera considerarse una dosis inicial mas alta, hasta
2 mg al dia.

Adultos (incluidos ancianos) y nifios/adolescentes de mas de 12 afios:
0,5-2 mg al dia. En casos muy graves puede incrementarse mas la dosis.

Dosis de mantenimiento:

La dosis de mantenimiento se debe ajustar para conseguir los requerimientos de
cada paciente, teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad y la respuesta
clinica del paciente. Cuando se haya obtenido el efecto clinico deseado, la dosis
de mantenimiento debera reducirse a la dosis minima necesaria para controlar los
sintomas.

Administracion una vez al dia:

Deberéa considerarse la administracion una vez al dia en nifios y adultos con asma
estable de leve a moderado y con una dosis de mantenimiento de entre 0,25mg y
1 mg de budesonida al dia. Podra iniciarse la administracién una vez al dia, tanto
en pacientes que no reciban tratamiento con corticosteroides como en pacientes
bien controlados que ya tomen corticosteroides inhalados. La dosis podra
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administrarse por la mafiana o por la noche. En caso de que el asma empeore,
debera aumentarse la dosis diaria administrando la dosis dos veces al dia.

Inicio del efecto:

Tras la administracién de budesonida, puede producirse una mejoria del asma en
el plazo de 3 dias desde el inicio de la terapia. El efecto maximo se obtendr&
Unicamente tras 2-4 semanas de tratamiento.

Pacientes que reciben terapia de mantenimiento con glucocorticosteroides
orales:

Asma

Es posible sustituir la dosis de glucocorticosteroides orales con Budesonida
suspensién para inhalacién por nebulizador, o reducirla de forma considerable, y
aun asi mantener o mejorar el control del asma.

Budesonida Suspension para inhalacion por nebulizador permite una sustitucién
o reduccion significativa en la dosis de glucocorticoides orales manteniendo el
control del asma. Al pasar de un tratamiento con esteroides orales a un
tratamiento con budesonida suspension para inhalacion por nebulizador, el
paciente debe estar en una fase relativamente estable. Inicialmente, se empleara
una dosis alta de Budesonida Suspensién para inhalacion por nebulizador
conjuntamente con la dosis previamente utilizada de esteroides orales. Después
de unos 10 dias, la dosis oral se reducird gradualmente (por ejemplo 2,5
miligramos de prednisolona o su equivalente cada mes) hasta la cantidad minima
necesaria. En muchos casos, puede retirarse por completo el esteroide oral y
dejar al paciente Unicamente bajo tratamiento con budesonida suspension
nebulizador.

Al reducir paulatinamente los corticosteroides sistémicos algunos pacientes
experimentaran sintomas de retirada de los corticosteroides. Se debera informar
a estos pacientes que continuen la terapia con budesonida por inhalacién, pero
también deberan someterse a una exploracion para buscar signos objetivos de
insuficiencia corticosuprarrenal. En caso de presentarse dichos signos, debera
aumentarse temporalmente la dosis del corticosteroide sistémico, y después
reducirse incluso mas lentamente. Durante los periodos de estrés o de ataques de
asma graves, los pacientes que se encuentren en la fase de transicion podran
requerir tratamiento con corticosteroides sistémicos.

Laringotraqueobronquitis aguda (CROUP)

En lactantes y nifios con croup, la dosis comUnmente utilizada es de 2 mg de
budesonida nebulizada. Se administra en dosis unica, o en dos dosis de 1 mg
separadas por un intervalo de 30 minutos. La dosificacion se puede repetir cada
12 horas durante un maximo de 36 horas o hasta mejoria clinica.
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Forma de administracion
Exclusivamente para inhalacion.

Pauta posolégica:

Dosis en mg |Volumen de Budesonida suspension para inhalacién por nebulizador
0,25 mg/ml 0,5 mg/ml

0,25 1ml* -

0,5 2ml -

0,75 3mi -

1 - 2ml

1,5 - 3ml

2 - 4 ml

* Debe ser mezclado con 0,9% de solucién salina a un volumen de 2 ml

Divisién de la dosificacion y miscibilidad:

El contenido de la ampolla puede dividirse para ajustar la dosis. Se debe colocar
la mitad del contenido de la ampolla en el depdsito del nebulizador y mezclarlo
con el mismo volumen de una solucion de cloruro de sodio al 0,9%. Se
recomienda la utilizacion de una jeringa para garantizar una dosificacion precisa.

Budesonida suspension para inhalacion por nebulizador puede mezclarse con
una solucion de cloruro de sodio al 0,9% y con soluciones para inhalacién que
contengan terbutalina, salbutamol, cromoglicato de sodio o ipratropio.

Nebulizador:

Budesonida suspension para inhalacién por nebulizador tiene que
administrarse mediante un nebulizador de chorro provisto de una boquilla 0 una
mascarilla. El nebulizador debe estar conectado a un compresor de aire con un
caudal de aire adecuado (5-8 I/min), y el volumen de llenado sera de 2-4 ml.

Instrucciones de uso:

El envase pulverizador se debe agitar antes de su uso.

Se debe instruir al paciente para que se enjuague la boca con agua después de
inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccion
orofaringea por Candida.

Para prevenir lairritacion de la piel de la cara se debe lavar ésta tras la utilizacion
del nebulizador con una mascarilla.

Se debe limpiar el nebulizador después de cada utilizacion.

Lavar el depédsito del nebulizador y la boquilla o la mascarilla con agua templada
utilizando un detergente suave siguiendo las instrucciones del fabricante.
Aclararlo bien y secarlo conectando el depésito del nebulizador al compresor o a
la entrada de aire.
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Interacciones:
Budesonida suspensién para inhalacion por nebulizador puede aumentar la
eficacia de los beta-2-simpatomiméticos inhalados.

El metabolismo de la budesonida esta principalmente mediado por CYP3A4.
Inhibidores de este enzima, como el ketoconazol e itraconazol, pueden por tanto
incrementar varias veces la exposicion sistémica a la budesonida. Puesto que no
existe ninguna informacidén que respalde las recomendaciones de dosificacion, se
debe evitar esta combinacion. Si no fuese posible, el periodo entre tratamientos
deberia ser tan amplio como sea posible y se podria pensar en una reduccién de
la dosis de la budesonida. Informacién limitada sobre esta interaccién con
budesonida inhalada de alta dosis indica que marcados incrementos en los
niveles plasmaticos (de promedio cuatro veces) puede ocurrir si se administra
200 mg de itraconazol una vez al dia concomitantemente con la budesonida
inhalada (dosis Unica de 1000 pg).

Otros inhibidores potentes del CYP3A4 tales como la eritromicina, la
claritromicina, el itraconazol, el ketoconazol, el ritonavir y el saquinavir también
es probable que aumenten de forma notable las concentraciones plasméticas de
la budesonida.

La cimetidina mostré un efecto inhibidor débil pero clinicamente no significativo
sobre el metabolismo hepatico de la budesonida.

Se han observado concentraciones plasmaticas elevadas y efectos mejorados de
corticosteroides en mujeres también tratadas con estrégenos y esteroides
anticonceptivos, pero no se ha observado ningun efecto con budesonida y el
consumo concomitante de dosis bajas de anticonceptivos orales.

El efecto supresor en la funcién adrenal es aditivo si se emplea
concomitantemente con esteroides sistémicos o intranasales.

Ya que la funcién adrenal puede ser suprimida, un test de estimulacién con ACTH
para el diagnéstico de insuficiencia pituitaria puede mostrar falsos positivos
(valores inferiores).

Reacciones adversas:
Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes definiciones se aplican a la incidencia de las reacciones adversas:
Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 hasta <1/10); no frecuentes (=1/1.000

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA OB N

Carrera 10 N 64/28 T N @ ﬁ

PBX: 2948700 ; e Nor 2
Acta No. 16 de 2017 SEMPB v li:iNet

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N©® ! i w

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



59

hasta <1/100); raras

®

Invima

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

(=1/10.000 hasta <1/1.000); muy raras (1/10.000),

desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de Organos | Frecuencia Reacciones adversas

del Sistema

Infecciones e | Frecuente Candidiasis orofaringea

infestaciones

Trastornos del sistema | Rara Reacciones * de hipersensibilidad

inmune inmediata o retrasada incluyendo
rash, dermatitis de contacto,
urticaria, angioedema y reaccion
anafilactica.

Trastornos endocrinos Rara Signos y sintomas de efectos

sistémicos corticosteroide,
incluyendo supresién adrenal vy
retraso en el crecimiento**

Trastornos oculares

No frecuente

Desconocida

Cataratas*,

glaucoma

Trastornos psiquiatricos

No frecuente

Ansiedad*, Depresién*

Rara

Inquietud, nerviosismo, cambios en
el comportamiento
(predominantemente en nifios).

Desconocida

Trastornos del suefo, actividad
psicomotora, agresividad

Trastornos respiratorios, | Frecuente Ronquera, tos, irritacién de garganta
torécicos y
mediastinicos.

Rara Broncoespasmo, afonia
Trastorno Frecuente Irritacion  de la mucosa oral,
gastrointestinales dificultad para tragar
Trastorno de los tejidos | Rara Hematoma, reacciones cutaneas,

cutaneos y subcutaneo

prurito, eritema

Trastornos
musculoesqueléticos vy
del tejido conjuntivo

No frecuente

Espasmos musculares

Rara

Retraso del crecimiento

Casos aislados

Muy rara

Disminucion de la densidad 6sea

Trastornos del sistema

No frecuente

Temblores
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* ver también subseccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
irritacion cutanea facial, catarata, ansiedad, depresion

** ver también subseccién Poblacion pediatrica

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La irritacion facial, es un ejemplo de una reaccion de hipersensibilidad, ha
ocurrido en algunos casos cuando se ha empleado un nebulizador con una
mascara facial. Para prevenir la irritacion se debe lavar la zona facial cutanea con
agua tras el uso de la mascara facial.

Se han agrupado ensayos clinicos con 13119 pacientes tratados con budesonida
inhalada y 7278 pacientes con placebo. La frecuencia de ansiedad fue del 0,52%
con budesonida inhalada y 0,63% con placebo; mientras que la depresion fue del
0,67% con la budesonida inhalada y del 1,15% con el placebo.

En los estudios controlados con placebo, las cataratas fueron reportadas como
poco frecuentes en el grupo de placebo.

Hay un incremento de riesgo de neumonia en pacientes de EPOC recién
diagnosticados que reciben un tratamiento inicial con corticosteroides inhalados.
Sin embargo, una valoracion ponderal de 8 estudios clinicos combinados que
implicaban 4643 pacientes de EPOC tratados con budesonida y 3643 pacientes
randomizados a tratamientos de no-corticosteroides inhalados no mostraron un
incremento en el riesgo de neumonia. Los resultados de los primeros 7 de los 8
estudios han sido publicados como un meta-anélisis.

El tratamiento con budesonida inhalada puede ocasionar infeccién por candida
en la cavidad orofaringea. La experiencia ha demostrado que la infeccion por
candida ocurre con menor frecuencia cuando la inhalacion se realiza antes de las
comidas o cuando la boca se enjuaga después de la inhalacién. En la mayoria de
los casos esta patologia responde a los tratamientos antifUngicos topicos sin
tener que interrumpir el tratamiento con budesonida inhalada.

Por lo general la tos se puede evitar inhalando un agonista beta -2 (p. ej.
terbutalina) de5 al0 minutos antes de la administracion de Budesonida
suspensién parainhalacion por nebulizador.

Ocasionalmente, signos o sintomas de efectos sistémicos con los
glucocorticosteroides inhalados pueden producirse, probablemente dependiendo
de la dosis, tiempo de exposicidon, exposicion corticosteroidea concomitante y
previa, y sensibilidad individual. Estos efectos pueden incluir supresion adrenal,
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retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion de la densidad
mineral ésea, cataratas y glaucoma, y susceptibilidad a sufrir infecciones. Se
puede deteriorar la capacidad de adaptarse a situaciones de estrés. Por el
contrario, es mucho menos probable que los efectos sistémicos descritos
ocurran con la budesonida que con los corticosteroides orales.

Poblaciéon pediatrica
Debido al incremento del riesgo de retraso en el crecimiento en la poblacion
pediatrica, el crecimiento debe ser monitorizado.

Adicionalmente, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora recomienda al interesado, ajustar el Inserto a la
informacion aprobada en la presente acta.

3.13.2. QUETIAPINA 25mg TABLETAS
QUETIAPINA 100mg TABLETAS
QUETIAPINA 200mg TABLETAS

Expediente : 20016921/ 20025451/ 20046916

Radicado  :2016099952/2016099957/201609959
Fecha : 13/03/2017

Interesado : Winthrop Pharmaceuticals De Colombia S.A

Composicion:
- Cada tableta recubierta (comprimido) contiene: Quetiapina hemifumarato 25mg
equivalente a quetiapina 25mg.
- Cada tableta recubierta contiene: Quetiapina hemifumarato 115,20mg
eguivalente a quetiapina 100mg.
- Cada comprimido (tableta) contiene: Quetiapina hemifumarato 230,30mg
equivalente a quetiapina 200mg.

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

- Esquizofrenia.

- Trastorno bipolar incluyendo: Episodios maniacos asociados con trastorno
bipolar, Episodios depresivos asociados con trastorno bipolar y tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar | (episodio, como mono terapia o0 en
combinacion con un estabilizador de animo (litio o valproato)

- Trastorno depresivo mayor: tratamiento del trastorno depresivo mayor como
terapia adjunta a un antidepresivo.
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- Tratamiento alternativo del trastorno de ansiedad generalizada cuando ha habido
una respuesta inadecuada o no pueden otros medicamentos para ésta
indicacion.

- Prevencion de recaida en trastornos estables con trastornos de ansiedad
generalizada que han sido mantenidos con quetiapina.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto, embarazo, lactancia y
pacientes menores de 18 afios

Precauciones y advertencias:

Se requiere evaluacion oftalmolégica peridédica durante el tratamiento. Si esti
embarazada o intentando quedar embarazada o durante el periodo de lactancia,
consulte a su médico antes de utilizar quetiapina. Los recién nacidos de madres que
han utilizado quetiapina en el Ultimo trimestre de embarazo pueden presentar los
siguientes sintomas temblor, rigidez de los musculos y/o debilidad, somnolencia,
agitacion, problemas para respirar y para recibir alimentaciéon. Si su hijo recién nacido
presenta cualquiera de estos sintomas, pdngase en contacto con su médico.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos biologicos
respuesta al Auto No. 2016015246 del 21 de diciembre de 2016, al Auto No.
2016015208 del 20 de diciembre de 2016 y al Auto No. 2016015245 del 21 de
diciembre de 2016, en donde se allega el inserto y la informacidn prescriptiva.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.13.8. INTRON A SOLUCION INYECTABLE (H.S.A.- FREE) 10 MUI
INTRON A MULTIDOSE PEN 60 MUI/DISPENSADOR
INTRON A MULTIDOSE PEN 18 MUI /DISPENSADOR
INTRON A MULTIDOSE PEN 30 MUI / DISPENSADOR

Expediente :19901708/19906720/19906721/19906722
Radicado :2017038894

Fecha : 19/05/2017

Fecha CR. :07/06/2017

Interesado : Merck Sharp &Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:
- Cada dispensador (pen) contiene interferon Alfa -2B 10 million 1U
- Cada dispensador (pen) contiene interferon Alfa -2B 60 million 1U
- Cada dispensador (pen) contiene interferon Alfa -2B 18 million 1U
- Cada dispensador (pen) contiene interferon Alfa -2B 30 million 1U

Forma farmacéutica: Solucioén inyectable

Indicaciones: Hepatitis B cronica, Hepatitis C cronica, Hepatitis delta cronica,
papilomatosis laringea, reticuloendoteliosis leucémica, leucemia mielogena cronica,
trombocitosis asociada con LMC, mieloma multiple, linfoma no hodkiniano, sarcoma de
Kaposi relacionado con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA, carcinoma de
células renales, tumor carcinoide metastasico, melanoma maligno, carcinoma basal,
linfoma cutédneo de células T, queratosis actinica.

Contraindicaciones: Historia de hipersensibilidad al producto o a cualquier otro de los
componentes. Hepatitis autoinmune. Enfermedad hepatica descompensada. Cuando
es utilizado en combinacién con ribavirina en pacientes con una depuracion de
creatinina <50 ml/min. Mujeres en embarazo.

El interesado solicita ante la Sala especializada de medicamentos y productos
bioldgicos de la comision revisora la aprobacion del inserto Version02-2017, teniendo
en cuenta que en el Acta No. 18 de 2016 numeral 3.1.3.8., en el item de posologia se
hace referencia a via IV e Intralesional, pero al revisar bibliografia de los productos de
la referencia no se encuentran aprobadas dichas vias de aplicacion, ni todas las
indicaciones mencionadas.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el inserto Version02-2017 para los productos de la referencia.

3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR

3.14.1. PROFENID® COMPRIMIDOS 100 mg
BI-PROFENID® COMPRIMIDOS 150 mg

Expediente :19918722/19962938

Radicado :2017024360/ 2017024359
Fecha : 23/02/2017

Fecha C.R. :24/03/2017

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
- Cada Tableta con cubierta entérica contiene 100mg de ketoprofeno.
- Cada Comprimido de Liberacién prolongada contiene 150 mg de ketoprofeno.

Forma Farmacéutica:
- Tableta con cubierta entérica con pelicula
- Comprimido de Liberacién prolongada

Indicaciones: Antiinflamatorio, analgésico
Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

- Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurdético.

- Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines.

- Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido
péptica.

- Disfuncién hepéatica severa.

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

- Este producto puede aumentar los efectos anticoagulantes de la cumarina

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos bioldgicos

conceptuar sobre la Informacién Prescriptiva Profenid® - Bi-Profenid® Ketoprofeno
segun CCDS V10 LRC 27- Octubre 2.016. Revision Enero 2.017, para los productos

de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.16. UNIFICACIONES
3.16.1. ACIDO SALICILICO MAS ACIDO BENZOICO

CONCEPTO: La presente unificacion de dosificacién aplica para las
presentaciones topicas de la composicion de la referencia:

Composicion: Cada 100 mL contiene 3g de &cido salicilico y 6g de éacido
benzoico.

Dosificacion:

Adultos y nifios: aplicacion de una fina capa de pomada o crema sobre todas las
zonas infectadas dos veces al dia durante 4 semanas como minimo.

Ni el acido benzoico ni el &cido salicilico se absorben tras su aplicaciéon topica. El
uso de esta asociacion farmacoldgica se considera inocuo durante el embarazo y
la lactancia.

3.16.2. Levonorgestrel mas etinil estradiol

CONCEPTO: La siguiente unificacion de Contraindicaciones aplica para los
productos con la siguiente composicién:

Levonorgestrel 0.15mg mas Etinil estradiol 0.03mg tableta.
Contraindicaciones:

- No se deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC) en
presencia de cualquiera de las situaciones enumeradas a continuaciéon. Se
debe suspender inmediatamente el uso del preparado si se presenta
cualquiera de ellas por primera vez durante su empleo.

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso: resistencia ala PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de
antitrombina lll, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S. Cirugia
mayor  con inmovilizacion prolongada. Riesgo elevado de
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tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores de
riesgo.

- Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial
actual, antecedentes del mismo (p.ej. infarto de miocardio) o afeccién
prodromica (p.ej. angina de pecho). Enfermedad cerebrovascular: ictus
actual, antecedentes de ictus o afeccion prodrémica (p.ej. accidente
isqguémico transitorio, AIT). hiperhomocisteinemia y anticuerpos
antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).
Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de
riesgo. Hipertensiéon grave. Hiperlipidemia severa. Valvulopatias
trombogénicas. Arritmias trombogénicas.

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de sus de los
excipientes.

- Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

- Embarazo conocido o sospecha del mismo.

- Hepatopatia grave, siempre que los pardmetros de funcién hepatica no se
hayan normalizado.

- Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

- Presencia o sospecha de tumores malignos dependientes de los esteroides
sexuales (p.ej., de los 6rganos genitales o las mamas).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

- Diabetes mellitus con compromiso vascular.

Para dar cumplimiento al articulo 15 de la Resolucion 2014033531 de 2014 se deja
constancia en la presente acta que los asuntos relacionados en los numerales del 3.4.
al 3.16., corresponden a casos relacionados con el otorgamiento, modificacion,
renovacion, llamado revision de oficio y o cualquier otro trdmite asociado a registros
sanitarios que requieren de la expedicion del correspondiente acto administrativo por
parte de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, lo anterior sin perjuicio
de la revision integral de la presente acta, que debera surtirse al interior de dicha
Dependencia.

Siendo las 13:00 del dia 23 de junio de 2017, se da por terminada la sesién ordinaria —
virtual.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL G.

Miembro SEMPB Comision Revisora Miembro SEMPB Comision Revisora
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JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMPB Comisién Revisora

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria Ejecutiva SEMPB Comision Revisora

FRANCISCO JAVIER ESTEBAN SIERRA
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Secretario Técnico de la Sala Especializada de Medicamentos
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MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comision Revisora

y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora
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